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Negli ultimi decenni, in relazione al progressivo cambiamento del clima e la conseguente diffusione 
degli artropodi ematofagi, si è assistito alla diffusone di patogeni responsabili delle “Tick Borne 
Diseases” in Europa, Italia compresa. Diverse indagini epidemiologiche molecolari hanno rilevato la 
presenza di tali patogeni in zecche e animali selvatici, ma scarsi sono gli studi che riguardano le 
infezioni da agenti Tick- Borne nei cinghiali. 
Allo scopo di determinare nel cinghiale (Sus scrofa) la diffusione degli agenti eziologici dell’ 
Anaplasmosi e della Febbre Q  in Toscana, su campioni di DNA estratti dalle milze prelevate da 100 
cinghiali abbattuti nella provincia di Pisa  ,durante le  stagioni venatorie 2013-2014 e 2014-2015, 
sono state eseguite  due identificazioni dirette tramite nested-PCR  e PCR rispettivamente, al fine di 
amplificare  un frammento del gene 16S rRNA specifico per Anaplasma phagocytophilum  ed un 
frammento del gene IS1111a  specifico per  Coxiella burnetii. 
Un solo campione (1%) è risultato positivo per A. phagocytophilum, mentre nessun campione è 
risultato positivo per Coxiella burnetii. 
I risultati ottenuti fanno supporre che il cinghiale non sia un reservoir né di A. phagocytophilum né di 
C. burnetii, e che pertanto abbia solo un ruolo marginale nell’ epidemiologia di questi due patogeni. 
Parole chiave: cinghiale (Sus scrofa), Anaplasma phagocytophilum, Coxiella burnetii, Anaplasmosi, 
Febbre Q, PCR 
ABSTRACT 
In the last decades, in relation to progressive climate change and subsequent ticks diffusion, 
pathogens responsible of  “Tick Borne Diseases” have spread in Europe, including Italy. Many 
molecular epidemiological surveys have detected the presence of these pathogens in ticks and wild 
animals, but there are  few studies concerning Tick- Borne agents infections in wild boars. 
In order to verify the presence of Anaplasmosis and Q Fever agents in wild boars living in Tuscany, 
two direct identification techniques , nested-PCR and PCR respectively, were carried out  on DNA 
samples  extracted from  spleen specimens collected from 100 wild boars killed in the neighborhood 
of Pisa, during the hunting seasons 2013 – 2014 and 2014- 2015. The PCR assays  allowed to amplify  
a fragment of the rRNA 16S gene specific for Anaplasma phagocytophilum and a fragment of the 
IS1111a  gene specific for Coxiella burnetii. 
One sample (1%) resulted positive for A. phagocytophilum , while all samples resulted negative for C. 
burnetii. 
The results suggest that wild boars have no significant role in the epidemiology of A. 
phagocytophilum and C. burnetii. 






Negli ultimi decenni, in relazione al progressivo cambiamento del clima e la conseguente 
diffusione degli artropodi ematofagi, si è assistito alla diffusone di patogeni responsabili 
delle “Tick Borne Diseases” in Europa, Italia compresa [Brouqui et al., 2004 - Otranto et al., 
2014 - Rizzoli et al., 2014]. 
Tali patogeni, spesso di natura batterica,  sono stati causa talvolta di  casi di malattia 
conclamata nell’uomo e negli animali domestici. Diverse indagini epidemiologiche molecolari 
hanno rilevato la presenza di tali patogeni in zecche e animali selvatici, così come in cani da 
caccia che per la loro attività hanno  ampie occasioni di attacco da parte di artropodi [ Ebani 
et al., 2008 - Ebani et al., 2013 – Ebani et al., 2015a]. Tuttavia scarsi sono gli studi che 
riguardano le infezioni da agenti Tick - Borne  nei cinghiali.  
Per questo motivo, con la presente indagine si è inteso verificare la diffusione di due tra i 
principali patogeni Tick – Borne in cinghiali cacciati durante le  stagioni venatorie 2013 – 
2014 e 2014 – 2015  in Toscana. 
In particolare, mediante PCR a partire da campioni di milza, sono stati cercati  Anaplasma 
phagocytophilum e Coxiella burnetii. 
Entrambi gli agenti studiati sono responsabili di zoonosi. A. phagocytophilum, considerata 
endemica nel Centro Italia , è ampiamente presente in ambiente silvestre, ma è anche causa 
di malattia in animali domestici quali cani e cavalli [Passamonti et al., 2010 – Ebani et  al., 
2014]. C. burnetii , agente eziologico della Febbre Q,  è meno diffuso della prima, ma quando 
compare è causa di gravi perdite economiche negli allevamenti bovini ed ovicaprini [Borriello 








Il cinghiale ( Sus scrofa ) è un mammifero  artiodattilo della famiglia dei Suidae. Originario del 
Nord Africa e dell’Eurasia, in tempi remoti si è distribuito lungo tutto il territorio Europeo. Le 
prime testimonianze della sua presenza su territorio Italiano sono attribuibili alle 
raffigurazioni Etrusche celebranti la caccia (presenti in Toscana) ed a ritrovamenti di zanne 
all’interno di catacombe Villanoviane [Rilli, 1964 - Soldani e Pazzaglia, 1992]. Mentre in 
Europa è presente la sottospecie Sus scrofa scrofa, in Italia si è evoluta la sottospecie Sus 
scrofa meridionalis [Apollonio et al., 1988 - Groves, 2007]. Oltre a queste, date le leggere 
differenze sussistenti tra cinghiali che vivono in aree diverse, negli ultimi anni si è fatta 
strada la propensione a ritenere che  queste “diversità” esistenti siano dovute, in Italia, 
all’esistenza di tre Ecotipi: 
- Ecotipo Europeo ( tipico delle Alpi e di tutto l’Appennino) 
- Ecotipo Sardo 
- Ecotipo Maremmano 
I secondi due vengono considerati più rustici, date le ridotte dimensioni , lo scarso 
dimorfismo sessuale e la bassa prolificità [Marsan e Mattioli, 2013]. 




Il cinghiale gode di un areale molto vasto, che si estende dall’ Europa  (con una stima di 
popolazione di circa 4 milioni) [Marsan e Mattioli, 2013]  fino al Giappone, passando per 
l’Africa Settentrionale.  
Nella nostra penisola,dopo una quasi completa estinzione nel XVIII secolo ( permaneva 
infatti solo in Sardegna, nella Maremma, nell’Appennino Calabro – Lucano e sul Gargano ) , è 
tornato a diffondersi nuovamente  dopo l’ abbandono delle attività agro-silvo-pastorali , ed 
ad oggi  è presente ovunque l’ambiente ne consenta l’insediamento: macchie boscose, 
terreni con presenza di acqua e zone libere da nevi perenni. Le uniche aree che risultano 
prive della sua presenza sono  alcune province della Pianura Padana e nei territori di Brindisi 




nostra penisola ammonta ad una presenza di circa 600.000 capi [Marsan e Mattioli, 2013], 
con una densità nella provincia di Pisa di 12.0 capi per Km2 [Marsan e Mattioli, 2013]. 
Nonostante la sua natura selvatica, sembra ben  adattarsi alla vita urbana e suburbana 
[Rizzoli et al., 2014]. Sono molti gli episodi segnalati in Europa ed in Italia di “intrusioni” in 
città di queste ed altre specie selvatiche, circostanza che aumenta di molto le occasioni, per 
eventuali patogeni, di arrivare in ambiente urbano. 
 
HABITAT 
Il cinghiale gode di una formidabile adattabilità  ai diversi contesti ambientali ( prova ne è il 
suo areale mondiale). Per il suo insediamento, il cinghiale necessita tre condizioni: 
- La presenza di zone di rifugio, generalmente offerte dal bosco e dalla macchia 
- La presenza di pozze d’acqua ( per gestire la termoregolazione nelle stagioni calde e 
combattere gli ectoparassiti) 
- L’assenza di una coltre nevosa persistente ( che ne impedisce l’alimentazione) 
Preferisce  boschi di latifoglie ben strutturati, con ricco sottobosco ed abbondanti di humus . 
Per questo motivo, in Italia il suo  limite altimetrico è di circa 2000  metri al di sopra del 
livello del mare [Marsan e Mattioli, 2013] 
Il cinghiale non è legato alla presenza di particolari alimenti, dal momento che riesce ad 
adattare il proprio stile di vita ( ridimensionamento della presenza sul territorio, 




Nonostante la sua varia alimentazione, il cinghiale gradisce in particolar modo la presenza di 
diverse specie di querce, leccio, roverella,  castagno e faggio ( da cui trae ghiande e faggiole, 
di cui  è notoriamente ghiotto) e non disdegna i frutti di meli, peri e ciliegi inselvatichiti. Oltre 
ai tipi di piante, è assai importante la composizione del terreno: una vasta parte della dieta 
di questo animale, infatti, è composta da larve, tuberi e piccoli mammiferi che trova nel 
sottosuolo  [Marsan e Mattioli, 2013]. Altre componenti della sua dieta sono rizomi, erbe, 
uova e pulli di uccelli che nidificano al suolo, larve di insetti, chiocciole ed altri piccoli 
invertebrati, rettili, resti di animali morti. Occasionalmente preda piccoli cervidi e leprotti 
appena nati incustoditi , nidiacei di fagiani, pernici rosse,  galli forcelli e galli cedroni. 
Altro contributo alla dieta del cinghiale la danno le produzioni agricole quali cereali, 




 In virtù delle disponibilità alimentari,  variano  stazza e peso della popolazione : alcuni  
esemplari adulti possono raggiungere i 180 cm di lunghezza, altezza al garrese di circa un 
metro ed un peso di 100 kg (salvo esemplari incrociati con maiali rinselvatichiti) . In  Toscana  




Il cinghiale è un animale gregario. I gruppi si strutturano secondo una  gerarchia 
matriarcale[Kaminski et al., 2005] ,  composti da femmine spesso imparentate tra loro e 
cuccioli. I maschi abbandonano il gruppo di appartenenza a 9-12 mesi circa ( al 
raggiungimento della maturità sessuale) e cominciano a muoversi sul territorio in piccole 
“bande” di giovani subadulti. I maschi maturi ,invece, vivono da soli, tranne che per il 
periodo degli accoppiamenti. 
Il cinghiale è animale abitudinario ma non territoriale. La sua area vitale ( il territorio 
occupato da un gruppo in un determinato periodo di tempo)  non è stabile, ma si modifica a 
seconda dei mutamenti  ambientali e predatori della zona, in base alla posizione delle zone 
di alimentazione e di rifugio. I maschi normalmente hanno aree vitali più estese delle 
femmine ( che tendono a proteggere la prole in zone tradizionali di rifugio e alimentazione). 
Alcune indagini condotte  hanno dimostrato che l’area vitale media di un branco può 
ingrandirsi di circa tre volte se questo viene sottoposto a pressione venatoria [Boitani et al., 
1994  - Millard e Fournier, 1995]. 
Si muove soprattutto in orari crepuscolari e notturni, mentre durante il giorno riposa in 
buche nel terreno da esso stesso scavate. Questo comportamento “bifasico” si altera 
completamente nelle femmine in lattazione: data la necessità di allattare i cuccioli ogni ora e 
mezza, sono costrette a brevi cicli di riposo alteranti da momenti dedicati alla ricerca di cibo 
[Marsan e Mattioli, 2013]. Alcuni individui sono stati osservati strappare l'erba alta e le 
canne per poi porli fra i rami bassi ed i cespugli, in modo tale da crearsi dei ripari: in questo 
senso, i cinghiali sarebbero fra i pochissimi ungulati (assieme ad altri suidi) a costruirsi una 
tana [Marsan e Mattioli, 2013]. 
Il periodo degli accoppiamenti è inquadrato nella stagione  autunno-invernale. I parti 
avvengono tra la fine dell’Inverno e l’inizio della Primavera. Talvolta  si verifica un secondo 
periodo degli accoppiamenti, se le condizioni sono estremamente favorevoli. Tuttavia questa 




Si può dire che la vita sociale ed alimentare del cinghiale ruoti attorno al suo muso. Con esso  
comunica con i suoi simili tramite contatto e vocalizzazioni,ed esegue l’azione di “rooting”: 
scavare il terreno morbido per trovare tuberi ed insetti [Marsan e Mattioli, 2013]. 
 
IL RUOLO DEL CINGHIALE COME VETTORE DI PATOGENI 
Come altri animali, il cinghiale può essere affetto da patologie trasmissibili ai soli animali 
selvatici, patologie trasmissibili agli animali domestici, e patologie trasmissibili all’uomo ( 
zoonosi) [Al Dahouk et al., 2005]. 
Le patologie trasmesse 
Tra le patologie trasmesse per via inalatoria od orale, ritroviamo le seguenti malattie:  
§ Tubercolosi  
 Sostenuta da Mycobacterium bovis. 
Patologia di cui il cinghiale si è dimostrato essere una sentinella epidemiologica piuttosto 
che un reservoir ( con il grufolamento si infetta dei micobatteri eliminati dai bovini con le 
feci sul suolo) : con l’eradicazione della tubercolosi bovina in diversi Paesi, non si sono 
registrati più casi nei cinghiali [Palmer, 2013].  
Il cinghiale contribuisce a mantenere il patogeno sul territorio soprattutto quando la sua 
densità demografica è elevata [Palmer, 2013]. 
§ Brucellosi 
Sostenuta da Brucella abortus, B. melitensis, B. suis. Cinghiali infetti  rappresentano  un 
rischio per gli allevamenti di suini all’aperto .[ Farina, 2002a  - Marsan e Mattioli, 2013] 
§ Peste Suina Classica (CSFV): 
Da Pestivirus , virus infettante cinghiali e maiali. In Italia non se ne registra la presenza 
nei cinghiali da alcuni decenni, tuttavia è ancora registrato in questa specie nel Centro 
Europa, ove si eseguono campagne di vaccinazione tramite esche vaccinali.  Per 
l’industria suinicola tale patogeno rappresenta una grave minaccia, dal momento che è 
soggetto ad eradicazione tramite stamping-out e  blocco della commercializzazione dei 
prodotti carnei derivati [Scatozza e Flammini 2002 - Marsan e Mattioli, 2013] 
§ Morbo di Aujeszky o pseudorabbia 
Dato dal virus SHV-1,  genere Varicellovirus, famiglia Herpesviridae. Presente a livello 
nazionale, è estremamente importante in campo zootecnico, dal momento che può 




l’ingestione di parti di carcasse) ,nei quali trova un ospite aberrante e ne dà molto spesso 
la morte [Zhang et al., 2015]. 
§ Epatite E (HEV) 
Zoonosi virale data da Herpesvirus, infettante uomini e suini. L’epatite E si trasmette 
tramite cibi crudi o poco cotti ed acqua,  contaminati da feci infette [Scotto et al., 2013].  
Nell’uomo l’infezione è auto-limitante.  La presenza del virus è stata verificata  nel Lazio 
con una sieroprevalenza del 40.7%  nei cinghiali e del 25%  nei cacciatori esaminati 
[Montagnaro et al., 2015]. Un altro studio riporta una sieroprevalenza  nella popolazione 
italiana del 3.9%  [ Scotto et al., 2013] 
§ Leptospirosi 
Causata da Leptospira interrogans. Anche questa può causare ingenti danni economici  in 
area zootecnica, nonché l’infezione clinica di cani da caccia [ Farina, 2002b]. 
§ Salmonellosi 
Salmonella enterica e altri batteri dell’apparato digerente (es. Yersinia enterocolitica, 
Escherichia coli, Clostridium perfringens)  è  stata  identificata nei cinghiali,  animali 
proposti come reservoirs sani e fonte di infezione derivante dal consumo delle carni [ 
Wacheck et al., 2010 - Chiari et al., 2013]. 
§ Trichinellosi 
Causata dal parassita  Trichinella spiralis. Agente zoonotico che infetta animali carnivori 
ed onnivori. Parassita il lume intestinale ed il tessuto muscolare . Si trasmette con  il 
consumo di carne cruda o poco cotta (motivo per il quale l’esame trichinoscopico va 
eseguito anche sui cinghiali) [Pampiglione e Canestri Trotti, 1999]. 
§ Toxoplasmosi 
Il protozoo  Toxoplasma gondii infesta con le sue cisti  il tessuto muscolare delle specie 
animali oggetto di predazione felina ed umana [Račka et al., 2015]. Sono state segnalate 
diverse infezioni derivanti dal consumo di carni contaminate crude o poco cotte [Račka 
et al., 2015]. La cisti tissutale di T. gondii rimane attiva per tutta la vita  dell’ospite, e non 
c’è modo di distinguere carni infette da carni sane. Rappresenta un rischio concreto per 
la salute umana [Račka et al., 2015]. 
 In Europa, la toxoplasmosi è la zoonosi parassitaria più comune ( 0.56 casi su 100.000 
abitanti). Il cinghiale contribuisce al perpetuarsi del ciclo silvestre, anche grazie alle 
cattive abitudini di macellazione dei cacciatori, per le quali i residui delle carcasse 




Le zecche infestanti il cinghiale 
In Spagna  è stata condotta una ricerca sui tipi di zecche che più frequentemente parassitano 
il cinghiale. Durante lo studio sono state raccolte 1857 zecche da 142 animali. Il cinghiale è 
risultato essere infestato da 8 specie diverse di zecche dure. Di queste, il 68.7% erano 
Hyalomma marginatum marginatum, il 14.6% Rhipicephalus bursa, il 9.3%  Dermacentor  
marginatus, il 2.5% R hipicephalus  sanguineus, l’ 1% Hyalomma lusitanicum, lo 0.2% 
Dermacentor reticulatus , lo  0.1%  Ixodes  ricinus e lo 0.05% Hyalomma  anatolicum 
excavatum. [Ruiz-Fons et al., 2008]. 
In Italia, in uno studio del 2009, il 66.9%  di 63 cinghiali era parassitato da D. marginatus 
[Selmi et al., 2009] 
 
Il cinghiale e le Tick Borne Diseases (TBDs) 
Dal momento che la popolazione di cinghiali  è cresciuta di molto  nelle ultime decadi sia a 
livello Europeo[Rizzoli et al., 2014] che Italiano, essa sembra  dare un significativo contributo 
alla diffusione delle zecche nell’ambiente silvestre. 
Tuttavia, il ruolo del cinghiale nell’epidemiologia delle TBDs non è stato ancora definito. 
Indagini sierologiche e molecolari condotte in Europa hanno suggerito il coinvolgimento  di 
questi animali  nelle infezioni  dai seguenti patogeni trasmessi da zecche: 
 
§ Borrelia burgdorferi sensu lato 
La borreliosi è una zoonosi grave, trasmissibile tramite zecca ad ungulati selvatici,cavalli, 
bovini,ovini,  volpi, lagomorfi, cani e gatti [Farina, 2002b] 
§ Francisella tularensis 
Essa causa una patologia zoonotica raramente mortale, derivante da ingestione di carni 
infette poco cotte, puntura di zecche e contatto con animali infetti. [Farina, 2002c] 
Uno studio svolto con campioni raccolti tra il 1995 ed il 2012 di  Otto et al. in Germania 
ha provato che il batterio è presente nella popolazione di cinghiali tedesca, anche se con 
una sieroprevalenza dell’  1.1% [Otto et al., 2014].  
§ Tick-borne encephalitis virus (TBE) 
Uno studio  condotto tra il 2003 ed il 2011  in Repubblica Ceca ne ha confermato la 
presenza in un significativo campione di cinghiali in concomitanza con un aumento 




§ Patogeni causa di Piroplasmosi 
I protozoi Babesia spp. e Theileria  spp. possono causare piroplasmosi in cani, bovini, 
ovini, equini, gatti, nei suini e talvolta nell’uomo. Dalle ricerche bibliografiche è emerso  
un solo documento  che prova la presenza dei protozoi nei cinghiali delle Alpi [Zanet et 
al., 2014]. 
§ Anaplasma phagocytophilum 
Batterio Gram negativo agente eziologico dell’Anaplasmosi, infettante ruminanti 
domestici e selvatici, cani, gatti , cavalli, volpi e uomo [Stuen et al., 2013a]. 
§ Coxiella burnetii 
Agente patogeno della Febbre Q, si trasmette a ruminanti domestici e selvatici, , cani, 
gatti, equini, suini, uomo.  Astobiza et al,  nel 2011 in Spagna  hanno  identificato  C. 









Anaplasma phagocytophilum è l’agente responsabile della Tick-borne fever dei ruminanti 
(TBF) , dell’ Ehrlichiosi granulocitica del cavallo e dell’Anaplasmosi granulocitica nell’uomo 
(HGA) [Granquist et al. 2010]. E’ un α – protobatterio Gram  negativo di piccole dimensioni, 
intracellulare obbligato. Nei mammiferi, esso infetta granulociti soprattutto neutrofili, ma è 
stato osservato anche all’interno di eosinofili   e monociti [Rizzoli et al., 2014]. Trasmesso 
solo tramite il morso della zecca, questo particolare batterio è noto nell’ultimo secolo per 
infettare ruminanti e cavalli. Il primo caso umano di Anaplasmosi fu descritto nel 1994 negli 
Stati Uniti d’ America, il primo caso Europeo fu riportato negli anni 90’[Dumler et al., 2005 - 
Rizzoli et al., 2014]. Da allora, negli Stati dell’Unione Europea sono stati certificati più di 100 
casi umani di infezioni dovute ad A. phagocytophilum, ed è stata diagnosticata una siero-
prevalenza dell’ 1 – 20% nella popolazione umana [Rizzoli et al., 2014]. Sono stati inoltre 
riscontrate infezioni contratte da cani e gatti [Rizzoli et al., 2014].  
EZIOLOGIA 
A. phagocytophilum  era precedentemente identificato in tre diverse specie, denominate  
“Ehrilchia equi”, “Ehrlichia  phagocytophila” e  “HGE (Human Granulocytic Ehrlichiosis) agent 
” [Rizzoli et al., 2014].  La  riclassificazione dell’Ordine Rickettsiales del 2001 , basata sulle 
omologie del gene 16SrRNA prevede:  
Regno:        Bacteria 
Phylum:      Proteobacteria 
Classe:        α-protobacteria 
Ordine:       Rickettsiales 
Famiglia:     Anaplasmataceae 
Genere:       Anaplasma 
Specie:       Anaplasma phagocytophilum  
[Rizzoli et al., 2014] 
 
La famiglia Anaplasmataceae include  5 generi ben conosciuti :  Ehrlichia, Anaplasma, 
Neorickettsia, Aegyptianella e Wolbachia. In addizione, vi sono altri due generi meno 
studiati:  “Candidatus Neoehrlichia ” e “Candidatus Xenohalitosis “ [ Rikihisa , 2011]. Del 
genere Anaplasma, vengono classificate invece le specie: A. bovis, A. marginale, A. centrale, 





 A. phagocytophilum  è un batterio di modeste dimensioni, generalmente  di 0.4 – 1. 3 mm 
(ma ne sono stati ritrovati anche di dimensioni di 2.0 mm [Dumler et al., 2005] ) , Gram 
negativo , di forma  prevalentemente coccica [Rikihisa , 2011] e  obbligatoriamente 
intracellulare. Manca  di un apparato biosintetico polisaccaridico  e di una capsula protettiva 
[Dumler et al., 2005 - Rikihisa , 2011]. La sua membrana esterna appare spesso increspata, 
condizione che  crea uno spazio periplasmatico irregolare [Woldehiwet e Scott, 1982 - 
Rikihisa et al., 1997 - Popov et al., 1998 ]. A dispetto dei generi appartenenti alla famiglia 
delle  Rickettsiaceae , i membri della famiglia Anaplasmataceae  replicano all’interno di  
vacuoli legati alla membrana, nel citoplasma delle cellule ospiti [Rikihisa , 2011]. 
 
Ciclo di replicazione 
L’attacco 
A phagocytophilum  attacca la cellula ospite legandosi  alla PSGL-1 (P-selectin glycoprotein 
ligand 1). La connessione attiva il pathway di segnalamento PSGL-1 che avvia la 
fosforilazione tirosinica di ROCK1 ( un effector kinasi della GTPasi RhoA ) da parte della 
“spleen tyrosine kinasi” (Syk). ROCK1 è una serina/threonina kinasi ed è un regolatore 
dell’organizzazione dell’acrina. Ciò suggerisce che  il legame tra  il batterio e PSGL-1 attivi la 
riorganizzazione del citoscheletro della cellula ospite attraverso l’attivazione di ROCK1, per 
facilitare l’invasione batterica [Rikihisa, 2011]. 
E’ stato dimostrato che in assenza di PSGL-1  A. phagocytophilum  può utilizzare un altro sito 
di attacco: la fucosil – transferasi (Fuc-TIV). [Rikihisa, 2011]. 
Studi su linee cellulari di zecca hanno poi mostrato un’altra proteina di attacco, l’ N-glicano, 
che viene α1,3-fucosilato [Rikihisa, 2011]. 
I ligandi batterici che interagiscono con PSGL-1 sono Msp2 (p44), Asp55 ed Asp62 [Rikihisa, 
2011]. 
 
La penetrazione nella cellula  e l’infezione intracellulare 
La penetrazione cellulare richiede “rafts” lipidici,  piattaforme di segnalazione. Le  proteine 
glicosilfosfatidilinositolo (GPI)- ancorate  (GAPs) e la fiotillina1 sono associate ai rafts e 
risultano essenziali per il legame e l’infezione del batterio. Il legame attiva un segnale di 
fosforilazione della proteina tirosina, necessario per l’ internalizzazione di  A. 




accumulano proteine tirosina-fosforilate e PLC-γ2 (fosfolipasi C- γ2). Dopo l’infezione, ROCK1 
viene tirosina-fosforilata . Successivamente all’infezione delle cellule HL-60,  viene fosforilata  
anche una proteina  T4S effettrice batterica. Le proteine tirosina-fosforilate reclutano 
molecole di segnalamento attive per creare una rete di segnalamento multiproteica [Rikihisa 
,2011]. 
Quando è all’interno della cellula ospite, A. phagocytophilum interferisce con i movimenti 
vescicolari nel citoplasma per evitare i lisosomi. Il compartimento di inclusione del batterio 
non è un vero e proprio endosoma per la mancanza del recettore per la transferrina (TfR), 
dell “early endosomal antigen 1”, il Rab%, l’ α-adaptina , la “chlatrin heavy chain” e le 
annessine I,II, IV e VI. Il compartimento di inclusione, inoltre, non è acidico ed è carente di V-
type H+ ATPasi e non acquisisce i “late endosomal/lisosomal markers” (inclusi 
mieloperossidasi, CD63 e LAMP1). Le  inclusioni evitano la fusione con vescicole secretorie e 
granuli terziari nascondendo l’ NADPH ossidasi [Rikihisa ,2011]. 
Per sopravvivere ed espandere la membrana di inclusione, A. phagocytophilum necessita  di 
colesterolo, che capta dall’ospite. Per riuscirci, induce una up-regulation dei recettori per le 
“low-density lipoprotein” (LDL) e del trasporto vescicolare delle stesse. Il colesterolo  viene 
incorporato nella membrana del batterio [Rikihisa ,2011]. 
Moltiplicazione e  liberazione 
Nell’endosoma il batterio si accresce sottoforma di “grappolo”  comunemente definito  
morula [Dumler et al., 2005] o inclusione [Rikihisa, 2011]. Il suo “ 
impacchettamento”all’interno delle inclusioni , potrebbe essere dovuto alla perdita di 
peptidoglicani e lipopolisaccaridi, che permette al batterio di schiacciarsi all’interno di uno 
spazio intravacuolare ristretto, mantenendo allo stesso tempo la plasticità del granulocita 
infetto, caratteristica basilare per la sua circolazione capillare  [Rikihisa, 2011]. 
Anaplasma replica fino alla lisi della cellula ospite stessa, per infettare altre cellule [Dumler 
et al., 2005]  
 
Fig.1: Ciclo replicativo di A. phagocytophilum 
I ligandi batterici Msp2 (p44), Asp55 ed Asp62 interagiscono con 
la proteina di membrana della cellula ospite PSGL-1. Il legame 
attiva un segnale di fosforilazione della proteina tirosina, ed il 
batterio viene Internalizzato. A. phagocytophilum entra nella 
cellula avvolto da un compartimento di inclusione formatosi dalla 
membrana della cellula ospite. Inducendo una up-regulation dei 
recettori per le “low density lipoprotein” (LDL) e del loro 
trasporto vescicolare, il batterio si procura il colesterolo 
necessario per accrescere il vacuolo e la sua membrana. Qui 
replica sottoforma di morule. Dumler et al indicano  come via 
d’uscita del batterio la lisi cellulare 





Variabilità dei ceppi 
A lungo si è  investigato sulla eterogeneità di A. phagocytophilum  studiandone svariati geni,  
tra cui: p44 ( detto anche msp2) [Rikihisa , 2011], 16S rRNA, groEl heat-shock protein, gene 
codificante per la proteina di superficie maggiore, ed il gene ankA [ Alberti et al. 2005 -  
Scharf et al., 2011 -  Silaghi et al., 2011b]. 
Il gene p44  codifica per le proteine  antigeniche esposte sulla superficie di membrana  ( da  
42- a 49 - kDa). I test sierologici generalmente riescono solo a distinguere i differenti gruppi, 
ma non i diversi ceppi [Rikihisa , 2011]. I ceppi di A. phagocitophilum  mostrano di avere una 
minore propensione alla variazione, nella sequenza nucleotidica, dei geni 16S rRNA e groESL. 
I geni p44, p44ESup1 (omp – 1N), msp2 (differente da p44) e ankA contengono una maggiore 
variazione genetica. Questa caratteristica  potrebbe permettere una maggior comparazione 
tra i diversi ceppi e gli ospiti bersaglio [Rikihisa , 2011]. 
Recentemente, in un’analisi su  larga scala [Jahfari et al., 2014], sono stati identificati 4 
ecotipi di A. phagocytophilum ( basati sulla sequenza genetica codificante per la proteina 
groEL ), con range di ospiti differenti significativi : 
§ Ecotipo I 
 riguardante tutti i casi umani e legato al range di ospiti più ampio ( includente 
animali domestici, cervo rosso, cinghiali, e porcospini urbani). 
§ Ecotipo II 
associato a cervi rossi ed alcuni roditori. 
§ Ecotipo III 
Includente solo roditori. 
§ Ecotipo IV  
Associato agli uccelli, i quali sembrano avere un ciclo enzootico differente da tutti gli 
altri animali [Jahfari et al., 2014]. 
L’ Anaplasmosi, assieme alle altre TBDs, è un’ infezione che si sta facendo sempre più 
presente nel panorama sanitario globale. Ciò è probabilmente dovuto ai cambiamenti 
climatici ed all’attività umana . Gli studi molecolari eseguiti sulle varianti di  A. 
phagocytophilum  potrebbero rivelare l’evoluzione, le dinamiche di popolazione ed i canali 
epidemiologici dei diversi ceppi batterici, permettendo così l’identificazione dei rischi reali in 
caso di epidemie umane e animali [Rikihisa , 2011]. 
Crescita “in vitro” 
Dal momento che si tratta di un batterio intracellulare obbligato, A. phagocytophilum  può 




in bibliografia sono l’ HL-60, ISE6 ed IDE8 [Bayard-Mc Neely et al., 2003 - Passos, 2012]. 
Munderloh et al. indicano  anche cellule endoteliali capillari umane, bovine e di scimmia 




L’ Anaplasmosi  è una malattia considerata non contagiosa , dal momento che si trasmette 
soltanto attraverso vettori  ematofagi [Dugat et al., 2015] . Data la sua via di trasmissione, è 
stata inserita nel gruppo delle “tick- borne diseases”. Fonti Bibliografiche riportano che a  
differenza di Neorickettsia e Wolbachia  spp., che possono trasmettersi tramite il susseguirsi 
delle generazioni di invertebrati, Anaplasma ed Ehrlichia  non hanno la facoltà di sfruttare il 
passaggio trans ovarico, o almeno non per il genere Ixodes [Rikihisa , 2011]. Tuttavia 
Baldridge et al, nel 2009, hanno provato  che nelle zecche di specie Dermacentor albipictus  
questa seconda via di trasmissione è possibile [Baldridge et al., 2009]. 
A. phagocytophilum  viene trasmesso  prevalentemente dalle zecche appartenenti al genere   
Ixodes :  I. scapularis, I. pacificus, I. spinipalspis , I. persulcautus, I. ovatus  per quanto 
riguarda gli Stati Uniti d’America e l’Asia, e I. ricinus  nei casi riscontrati in Europa [Pancholi 
et al., 1995  - Telford et al., 1996  -  Burkot et al., 2001 - Cao et al., 2003 - Ohashi et al., 
2005].  Non mancano comunque studi che abbiano dimostrato come questo batterio possa 
infettare anche altri artropodi, quali Dermacentor marginatus, Rhipicephalus  bursa e 
 Hyalomma marginatum marginatum [ De la Fuente et al., 2004] 
Attraverso la zecca  A. phagocytophilum può raggiungere molteplici ospiti, individuati tra 
piccoli e grandi mammiferi quali: ruminanti selvatici ( caprioli, cervi rossi, daini, ungulati 
abitanti zone montano – alpine) , piccoli mammiferi come ratti ed insettivori, orsi, 
volpi,cinghiali, uccelli e rettili [Stuen et al., 2013a]. 
 
Le Zecche 
Le zecche sono ectoparassiti,  invertebrati infestanti una molteplice varietà di animali 
vertebrati ( dai quali succhiano sangue) , partendo dai rettili fino a raggiungere i grossi 
mammiferi e l’uomo [Murrell et al., 2001]. 
Esse si  inseriscono nel Philum Arthropoda subp. Chelicerata, Classe Arachnida subc. Acari, 
Superordine Pasasitiformes, Ordine Ixodida, Superfamiglia Ixodoidea [NCBI Taxonomy 
Browser]. 
Se ne distinguono 2 famiglie: Ixodidae ( “ zecche dure”) ed Argasidae ( “zecche molli” ) 




Della prima famiglia (Ixodidae), si riconoscono i generi Ixodes, Rhipicentor, Rhipicephalus , 
Amblyomma , Dermacentor,  Haemaphysalis, Hyalomma [NCBI Taxonomy Browser]. 
Della seconda famiglia (Argasidae), sono stati classificati i generi Atricola, Argas, Carios, 
Nothoaspis, Ornithodoros, Otobius [NCBI Taxonomy Browser]. 
Ciclo biologico e morfologia  della famiglia Ixodidae 
Il ciclo biologico delle Ixodidae si divide in 3 fasi: 
§ Stadio Larvale 
A sei zampe. Dopo il primo pasto di sangue (3-6 giorni) cadono a terra e mutano in 
ninfe. 
§ Stadio di Ninfa 
Ad otto zampe. Anche questa fase richiede un pasto di sangue di 3-6 giorni per 
passare alla forma adulta. La trasformazione avviene a terra . 
§ Stadio di Adulto 
Ad otto zampe. Le femmine si nutrono sul nuovo ospite (anche per due settimane), si 
accoppiano, ed una volta sazie cadono a terra, depongono migliaia di uova e 
muoiono. 
Ogni stadio vitale prevede un solo pasto di sangue. Tutto il ciclo biologico può durare da 
meno di un anno (zone tropicali) a più di tre – quattro anni, a seconda delle condizioni 
climatiche. Disponibilità d’acqua, temperatura ambientale e fotoperiodo influenzano la 
velocità di muta ed il periodo di attività [Estrada-Peña e De la Fuente , 2014].  
 I modi in cui una zecca può infettarsi con un agente patogeno sono essenzialmente due: la 
via trans-stadiale (assumendo sangue da un vertebrato infetto) e la via trans-ovarica (una 
femmina infetta che trasmette la malattia alla progenie attraverso le uova) [Estrada-Peña e 
De la Fuente , 2014]. 
A seconda degli ospiti che parassitano durante il loro ciclo, le zecche dure si differenziano in: 
- Zecche ad un ospite 
le 3 fasi si nutrono dello stesso animale.  
- Zecche a due ospiti 
Gli stadi di larva e ninfa  parassitano lo stesso ospite. Lo stadio adulto invece si nutre 
su un secondo animale. 
- Zecche a tre ospiti 




Generalmente  larve e ninfe attaccano piccoli vertebrati, mentre i grossi mammiferi sono 
preferiti dagli adulti. Tuttavia questa regola non è categorica. Alcune specie di Ixodidae  
tendono ad essere specie-specifiche [Estrada-Peña e De la Fuente , 2014]. 
Le zecche dure sono riconoscibili per  gli apparati buccali, formati da palpi, cheliceri ed 
ipostoma, e dallo scudo dorsale [Estrada-Peña e De la Fuente , 2014]. 
L’ipostoma è la parte della testa deputata al perforamento della pelle dell’ospite. E’ dotato 
di sporgenze proiettate all’indietro per  ancorare meglio la zecca all’ospite. Alcune di esse 
secernono dalle ghiandole salivari una sostanza cementante che si dissolve al 
completamento del pasto. [Estrada-Peña e De la Fuente , 2014]. 
Nella tabella seguente sono riportate i principali patogeni trasmessi  dalle zecche dure a 
uomo e mammiferi (tabella 1). 
Agente eziologico Ospite Artropode Ospite Vertebrato Patologia 
Anaplasma phagocytophilum Ixodes spp, Rhiphicepalus 
spp. 
Animali domestici e selvatici, 
uomo 
 Anaplasmosi, Human 
Granulocytic  
Anaplasmosi, Ehrlichiosi 
del Cavallo, Tick Borne 
Fever dei ruminanti 
[Baneth, 2014] 
Arbovirus , Bunyaviridae Famiglia Ixodidae Ruminanti, lepre, uomo Crimean–Congo 
haemorrhagic 
Fever [Baneth, 2014] 
Borrelia burgdorferi sensu 
lato 
Ixodes spp. Uomo, cane Malattia di Lyme 
[Baneth, 2014] 



















[Carvalho et al.,2008  - 
Ismail et al., 2010,] 
Francisella tularensis I.ricinus Uomo,cane, suino, 
ruminanti, gatto, cavallo, 
cinghiale, lepre, volpe, altre 
specie di uccelli e pesci, 







cane Hepatozoonosi [Baneth, 
2014] 
Rickettsia Spotted Fever 
Group 
Famiglia Ixodidae Uomo, piccoli mammiferi, 
cane, coniglio, lepre, uccelli 
Febbri Bottonose 
[Azad e Beard, 1998] 
 TBEV Ixodes spp. Topo, pecora, capra, uomo Tick-borne encephalitis 
(TBE) [Baneth, 2014] 
 




Ciclo biologico e morfologia  della famiglia Argasidae 
A differenza della famiglia Ixodidae, gli artropodi della famiglia Argasidae non vivono la 
maggior parte del loro ciclo vitale sull’ospite, ma a terra. Colonizzano i nidi degli uccelli ed i 
loro giacigli , salendo sull’ospite esclusivamente per il pasto di sangue. Tendono a parassitare 
soprattutto le specie aviarie [Vial, 2009]. 
Gli stadi di ninfa sono molteplici (2-9) e difficilmente distinguibili dalla fase adulta e larvale.  
Allo stadio adulto, le zecche molli possono nutrirsi più volte. Le femmine depongono le uova 
dopo la fine di ogni pasto di sangue. Il loro ciclo vitale può durare fino a 25 anni. Una 
femmina produce da  due a cinque covate in tutta la sua vita [Vial, 2009]. 
Le zecche molli non possiedono il caratteristico scutum proprio delle zecche Ixodidae, 
tuttavia il loro rivestimento le protegge efficacemente da disidratazione e sbalzi termici [Vial, 
2009]. 
Nella tabella  sottostante sono riportati i principali patogeni  trasmessi dagli artropodi 
Argasidae (Tabella 2). 
Agente eziologico Ospite Artropode Ospite Vertebrato Patologia 
Aegyptianella pullorum 
 
Argas persicus Diverse specie aviarie Infezione simil-anaplasmosi 
[Vial, 2009]. 
African Swine Fever Virus 
(ASFV) 
Ornithodoros  moubata 
Ornithodoros  porcinus 
















Spirochetosi aviare [Vial, 
2009]. 
Aborto epizootico bovino 
[Vial, 2009]. 
Virus dell’Encefalite Virale Zecche molli infestanti uccelli 
di mare, costieri e domestici 
uccelli di mare, costieri e 
domestici 
Encefalite Virale [Vial, 2009]. 
 
[Tabella 2: I principali patogeni trasmessi dalle zecche della famiglia Argasidae] 
 
Tipi di zecche che parassitano l’uomo in Italia e loro patogeni 
Nonostante  le diverse opzioni chimiche che oggi abbiamo a disposizione per il controllo 
delle infestioni da zecche, sembra che  l’incidenza delle “tick borne diseases”  (TBDs) stia 
incrementando in tutto il Globo [Otranto  et al., 2014]. In Europa è stata stimata una media 
di 85000 casi umani all’anno [Otranto  et al.,  2014] 
L’ Italia, con le sue 40 specie di zecche, si pone in Europa come uno dei paesi con la più alta 
variabilità di specie di zecche sul territorio [Otranto et al., 2014]. Purtroppo, l’incidenza delle 




gli scarsi studi mirati alla ricerca di patogeni nelle zecche collezionate da umani [Otranto et 
al., 2014].  
Le zecche ed Anaplasma phagocytophilum 
Le zecche naturalmente infette trasmettono A. phagocytophilum ai mammiferi con il pasto 
di sangue, e tramite questo gli artropodi sani si infettano a loro volta da ospiti infetti [Reubel 
et al., 1998 - Storey et al., 1998 - Felek et al., 2004]. Una volta che la zecca acquisisce il 
batterio con il  pasto, esso  si mantiene vivo dallo stadio di larva o ninfa  dell’artropode fino a 
quello di adulto, e si trasmette al mammifero durante il pasto di sangue  seguente [Telford 
et al., 1996 - Ogden et al., 1998 - Zhi et al., 2002].  
A. phagocytophilum  infetta zecche dure: in  Europa, è trasmesso maggiormente da I. ricinus 
[Stuen et al., 2013a  - Rizzoli et al., 2014], anche se  in America è stato rilevato in  I. 
scapularis, I. pacificus, Amblyomma  americanum, Dermacentor variabilis e D. occidentalis, in 
Asia in  I. persulcatus, I. ovatus, I. nipponensis, D, silvarum, Haemophysalis megaspinosa, H. 
douglasii, H. longicornis, H. japonica [Stuen et al., 2013a]. 
La prevalenza del batterio negli artropodi europei oscilla tra  17.1%  e lo 0.4 % [Rizzoli et 
al., 2014]. 
Per quel che riguarda l’Italia , alcuni studi hanno dimostrato  la presenza del batterio nelle 
zecche dure raccolte in diverse regioni della Penisola:  nel Nord - Est  con una prevalenza 
1.5% [Capelli et al., 2012] ( 4.4% nella provincia di Belluno [Piccolin et al., 2006]) , In Emilia – 
Romanga (con prevalenza 9.2% [Aureli et al., 2012]) nel Sud e Nelle Isole [Otranto et al., 
2014], con picchi del 9.86% nella provincia di Trento [Piccolin et al., 2006] e del 24.4%  nel 
solo parco di Menziana, nel Lazio [Cinco et al., 1997].  
In Toscana, il 29.87% di  432 zecche dure raccolte è risultato positivo per A. phagocytophilum 
[Ebani et al., 2015a]. 
Esiste  una notevole discrepanza tra l’alta prevalenza riscontrata di A. phagocytophilum in 
zecche e mammiferi e i pochi casi umani riportati. Ciò si può spiegare con una mancata 
diagnosi dei casi o con la presenza , nel Vecchio Continente, di una variante meno virulenta 
rispetto al batterio Statunitense [Rizzoli et al., 2014]. Infatti  A. phagocytophilum presenta 
anche un’ alta eterogeneità genetica che corrisponde  ad un diverso  tropismo per l’ ospite e 
diversa  patogenicità [Rizzoli et al., 2014]. 
 Si sospetta che una variante Europea patogena per l’uomo stia circolando  tra i cinghiali [- 







§ Nel cinghiale 
Il cinghiale viene considerato possibilmente coinvolto nel ciclo enzootico di Anaplasma 
phagocytophilum [Silaghi et al., 2014]. 
Esaminando campioni di sangue e tessuti con PCR, sono state trovate prevalenze del 
12.5% in Germania [Silaghi et al, 2014], dello  0.97% in Belgio [Nahayo et al., 2014], del 
4.48% in Romania [Kiss et al., 2014], del 4.0% in Slovenia [Strasek Smrdel et al., 2009], 
del 3.6% in Giappone [Leschnik et al., 2012]. 
 
§ Negli animali selvatici 
A. phagocytophilum infetta  piccoli mammiferi come  roditori ed insettivori, ma anche 
orsi, volpi, rettili e ruminanti selvatici. Stuen et al indicano questi ultimi come possibili 
reservoirs europei per A. phagocytophilum [Stuen et al., 2013b]. I cervi possono essere 
utilizzati per monitorare la presenza  del batterio nell’ambiente silvestre [ Ebani et al., 
2008]. 
Sono stati individuati cervi positivi in Norvegia [Stuen , 2003  - Stuen et al., 2013a - Stuen 
et al., 2013b],  cervi rossi, caprioli, capre selvatiche, mufloni e camosci in Austria  [Silaghi 
et al., 2011a – Silaghi et al., 2011b],  volpi , procioni, arvicole e topiragno in Germania  
[Majazki et al., 2013 - Härtwig et al., 2014]. 
La bibliografia segnala in Italia  la presenza del batterio nei caprioli della provincia di 
Trento (19.8% di positività tramite indagine PCR)[Beninati et al., 2006],  nei daini del 
Centro Italia  (con  il 46.26% di positività sierologica nello studio di Ebani et al del 2008, 
ed il   15.27% di positività con protocollo  PCR  nella pubblicazione di Veronesi et al.)  [ 
Ebani et al., 2008  - Veronesi et al., 2011], nelle volpi  della Toscana (prevalenza del 
16.6%) [Ebani et al., 2011]  ed in cervi rossi della stessa zona ( siero-positività del 46.15%   
)[Ebani et al., 2008]. 
§ Nel suino 
Dalle ricerche bibliografiche effettuate, sembra emergere che i  suini siano poco ricettivi 
nei confronti di A. phagocytophilum. Solo uno studio condotto  in Sicilia suggerisce che 
tale infezione possa  occorrere anche nei maiali domestici (con un caso di infezione su  






§ Nei ruminanti 
Il primo caso di Anaplasmosi riconosciuto nei ruminanti si è verificato nel 1940 in 
Inghilterra, 8 anni dopo il primo segnalamento della patologia TBF (tick borne fever) in 
Scozia. [Woldehiwet, 2006]. 
 In Italia sono stati individuati casi  di Anaplasmosi da A. phagocytophilum in un ovino  
proveniente dalla Sicilia [Giudice et al., 2011] , in pecore  (prevalenza del 12.74% su 102 
campioni di siero esaminati tramite IFAT) , capre  (prevalenza del 4.16% su 72 campioni 
di siero testati con tecnica IFAT ) e bovini ( prevalenza del 16.78% su 137 campioni 
sierologici analizzati con tecnica IFAT) del Centro Italia [Ebani et al., 2008]. 
§ Nel cavallo 
Il primo caso di Anaplasmosi granulocitica Equina (EGA) riconosciuto risale al 1969, nello 
Stato della California, USA [Gribble, 1969 - Dzięgiel et al., 2013]. In Europa l’Anaplasmosi 
Equina è stata riportata  in Danimarca (Sieropositività del 22.3%) [Hansen et al., 2010], 
Svizzera , Svezia , Gran Bretagna , Austria, Repubblica Ceca, Olanda, Francia  e Polonia  
[Dzięgiel et al., 2013]. 
In Italia sono stati fatti diversi studi: uno condotto tra il 2004 ed il 2006 su 793 cavalli del 
Centro Italia, con una  positività sierologica del 16.89 % [Ebani et al., 2008] , uno risalente 
al 2008 , nella stessa zona, che ha dato una  prevalenza con PCR dell’  8.14% [Passamonti 
et al.,  2010], uno in Sicilia ( con siero-prevalenze del 9.0%  in cavalli e del 6.0% su  asini) 
[Giudice et al., 2012]. 
§ Nel cane 
Casi di Anaplasmosi canina sono stati individuati sia negli USA che in alcuni stati Europei 
( Austria, Svezia, Svizzera,  Germania, Polonia, UK ed Italia)[ Carrade et al., 2009]. Per 
quanto riguarda quest’ultima,  sono stati condotti più studi, uno riguardante i cani da 
caccia delle regioni del Centro, con una prevalenza del 14.8%  (ottenuta con test IFAT su 
un totale di 215 campioni sierologici)[ Ebani et al., 2013], un altro riguardante cani  
abitanti zone urbane e di campagna della stessa area del primo, riportante una 
prevalenza del 4.68% [Ebani et al., 2014]. 
§ Nel gatto 
L’anaplasmosi felina risulta presente a livello mondiale, con il primo caso segnalato in 
Francia nel 1986 da Charpentier e Groulade [Charpentier e Groulade, 1986]. In Italia ne è 
stata indicata  la presenza tramite uno studio su 15 gatti provenienti dal Centro e Nord 
Italia che presentavano inclusioni cellulari riconducibili alle morulae tipiche del batterio. 






L’anaplasmosi granulocitica umana (HGA) fu identificata per la prima volta nel 1990 in un 
paziente del Wisconsin che morì con una febbre acuta due settimane dopo il morso di 
una zecca. Durante la fase terminale del’infezione, furono notati clusters di piccolo 
batteri all’interno delle cellule neutrofiliche provenienti da sangue periferico [Dumler et 
al., 2005]. 
 
Negli USA, l’HGA viene accreditata come una causa importante e frequente di attacchi 
febbrili susseguenti il morso di una zecca nelle zone del Midwest, New England, parte 
degli stati del mid-Atlantic, nella California del Nord [Dumler et al., 2005]. 
 
Recenti dati siero-epidemologici suggeriscono che molte infezioni  da parte di A. 
phagocytophilum  rimangano non diagnosticate, e , nelle aree endemiche, la prevalenza 
di popolazioni umane infette oscilli tra il 15% ed il 36%. Nel Wisconsin, l’incidenza 
annuale dell’ HGA tra il 1990 ed il 1995 è stata di 58 /100 000 casi in una sola contea 
[Dumler et al., 2005].  Simile si è rivelata l’incidenza  annuale calcolata nel Connecticut 
tra il 1997 ed il 1999, con  24-51/100 000 casi [Dumler et al., 2005]. 
Le infezioni sintomatiche in Europa sembrano essere rare: sono stati riportati 66 casi, con 
una sieroprevalenza media del 6.2% su 35 report pubblicati, con picchi del 21% in alcuni 
studi. [Dumler et al., 2005]. 
 
Uno studio di Townsend R. et Al del 2014 (USA) ha riportato la documentazione di 7 casi 
umani  di HGA dovuta a trasfusione: due coinvolgenti globuli rossi non leucoridotti, 
quattro  coinvolgenti globuli rossi leucoridotti ed uno con prodotti non implicati. La 
pubblicazione suggerisce piastrine leucoridotte possono essere infettanti [Townsend et 
al.,  2014] 
 
In Italia, l’  8.6%  delle guardie forestali del Nord-Est  è risultato  siero-positivo per il 
batterio [Cinco et al., 2004]. Nel 2004 Santino et al, svolgendo un indagine su lavoratori a 
rischio contagio nelle regioni del Centro e del Sud,  hanno ottenuto il 5.8% di 
sieropositività  [Santino et al, 2004].  Nel 2005 De La Fuente descrive un  caso di 
infezione da A. phagocytophilum in un paziente sieronegativo della Sicilia [De La Fuente 










La zecca è un vettore biologico essenziale nella trasmissione di Anaplasma. In essa, il 
batterio replica e persiste  attraverso le mute, dando la possibilità ad una sola zecca di 
infettare più mammiferi . Il pasto di sangue induce l’espressione di una delle proteine delle 
ghiandole salivari della zecca (salp16 per la specie scapularis ) ed essa è indispensabile per 
l’accesso di A. phagocytophilum nell’organismo dell’artropode.  Tramite infezione 
sperimentale si è evinto che  A. phagocytophilum ,migrando normalmente da topi infetti  
all’interno dell’intestino delle zecche , non riesce ad infettare per il 90% dei casi le ghiandole 
salivari di zecche carenti della proteina  salp 16. Dunque è indispensabile che  essa sia  
presente e che venga espressa sulle ghiandole al momento del pasto della zecca . Al 
contrario di ciò che avviene nelle cellule umane,  nella zecca il batterio induce cambiamenti 
morfologici importanti nelle cellule, alterando il rapporto G-actina / F-actina , che risulta nell’ 
espressione della proteina salp16 [Rikihisa , 2011]. 
 Si suppone tuttavia che questa non sia l’unica proteina attivata a partecipare all’attiva 
infezione da parte di A. phagocytophilum [Rikihisa , 2011]. 
Durante  l’infezione si ha una up-regulation  dell’enzima  α1,3-fucosiltransferasi,senza il 
quale si riduce di molto la colonizzazione delle zecche ( in questo caso A. phagocytophilum  
utilizza  l’enzima α1,3-fucosi , lo stesso implicato nell’infezione dei mammiferi) [Rikihisa , 
2011]. 
Le zecche infette , inoltre , sembrano essere più resistenti a condizioni climatiche avverse, 
rispetto alle sane. Grazie l’up-regulatione della glicoproteina antigelo IAFPG esse sono in 
grado di sopravvivere a climi più rigidi. Dal momento che l’infezione non pare ledere la 
salute degli artropodi, si può affermare che A. phagocytopilum sia un “simbionte  
facoltativo”  delle zecche [Rikihisa , 2011]. 
Nei mammiferi 
Appena a contatto con l’ospite, l’ A. phagocythophilum  infetta e si propaga nei leucociti 
polimorfonucleati (PMN) [Granquist et al. 2010] e le cellule endoteliali [Rikihisa , 2011]. La 
sua collocazione strettamente intracellulare permette l’elusione delle difese immunitarie 
dell’ospite , ed allo stesso tempo promuove il meccanismo di chemiotassi (tramite l’ IL-8), 
che attrae granulociti neutrofili al sito di attacco della zecca  [Granquist et al. 2010]. 
La degranulazione neutrofilica  incrementa la permeabilità dei vasi sanguigni e l’infiltrazione 




A causa della breve vita caratteristica dei neutrofili circolanti, è ancora dubbio come queste 
cellule riescano a stabilire e mantenere l’infezione. [Tuomi e Von Bonsdorff., 1966]. Studi 
precedenti hanno suggerito che altre cellule ,oltre alle PMN,  siano coinvolte nella prima fase 
di patogenesi, dal momento che le zecche non perforano direttamente i vasi sanguigni e 
quindi non possono consegnare  patogeni ai leucociti circolanti [Munderloh et al., 2004 - 
Granquist et al. 2010 ].  Woldehiwet e Yavari,  in uno studio del 2014  su ovini, affermano 
che il patogeno riesca ad esercitare un’azione di up-regulation su alcuni geni anti-apoptotici 
dei neutrofili ( BCL2, BIRC3, CFLAR)  e  su geni codificanti per le citochine pro-infiammatorie 
IL-β1, IL-6 ed interferon-g nelle cellule mononucleate durante la fase  di batteriemia . Inoltre, 
sembra che A. phagocytophilum decrementi le capacità di adesione endoteliale e 
transmigrazione delle cellule che infetta [Woldehiwet e  Yavari, 2014 -  Rikihisa , 2011], 
risultante nella riduzione della capacità delle stesse di uccidere altri batteri, come ad 
esempio  Staphylococcus aureus [ Scaife et al., 2003]. 
Una  volta all’interno della cellula ospite, una capsula simil autofagosomiale  ( detta 
endosoma  [Dumler et al., 2005] o compartimento di inclusione [Rikihisa , 2011]) derivante 
dalla  membrana stessa dell’ospite protegge  i processi vitali del  batterio e  fa sì che A. 
phagocythopilum non venga attaccato dal lisosoma, lasciandolo libero di replicarsi . [Rikihisa, 
2003 -  Niu et al., 2008 - Granquist et al. 2010 ].  A. phagocytophilum si lega alle proteine di 
membrana fructosilate e sialilate dei granulociti. Il ligando più studiato è il PSGL-1 (CD162), 
al quale il batterio aderisce   in parte attraverso la Mps2 ( 44-kDa major surface protein-2 ). 
Questa proteina fa probabilmente parte di un “adhesin complex”, coinvolgente gli oligomeri 
della Mps2 assieme ad altre proteine di superficie. Dopo l’internalizzazione del batterio, 
l’endosoma cessa di maturare e non accumula i marker dei fagolisosomi. Ciò comporta la 
non acidificazione del vacuolo e  la sua fusione con i lisosomi [Dumler et al., 2005].  
Alcune ricerche documentano  l’esistenza di infezioni ricorrenti a livello epiteliale  , legati al 
sito di innesto della zecca infetta. Dal momento che l’ A. phagocythopilum non  gode di una 
buona resistenza al di fuori dell’ambiente cellulare, si suppone che  le cellule PMN che 
rimangono nell’area  di flogosi scatenato dalla zecca, abbiano un ruolo nella conservazione 
del batterio. [Granquist et al. 2010]. 
 
SINTOMATOLOGIA 
L’ Anaplasmosi è una malattia batterica che colpisce un ampio range di specie animali , ma 
casi fatali sono stati riportati  in pecore, vacche, cavalli, renne, caprioli, alci, cani ed umani 




In generale, i sintomi clinici di questa malattia sono i seguenti: febbre, anoressia, 
depressione, apatia, edema delle parti distali del corpo, riluttanza al movimento [Stuen et 
al., 2013a]. 
§ L’Anaplasmosi nel cinghiale e negli animali selvatici 
In letteratura vengono riportate più evidenze dell’effettiva presenza del patogeno nei 
cinghiali,  ed essa sembra  essere affetta dallo stesso ecotipo di A. phagocytophilum  
responsabile dell’Anaplasmosi granulocitica umana  (HGA)  [Michalik et al., 2012 - Silaghi 
et al., 2014]. 
Tuttavia non sono stati riportati, in letteratura, sintomi clinici. 
Non ci sono informazioni circa i sintomi clinici degli animali selvatici infettati da A. 
phagocytophilum, probabilmente perché la malattia in essi decorre in forma 
asintomatica. 
Solo  un lupo grigio di due anni di origine Austriaca,  infettato da A. phagocytophilum , ha 
presentato sintomi quali anoressia, depressione  e febbre. L’animale ha dato segni di 
miglioramento dopo solo 24 ore dall’inizio della terapia con doxiciclina ( trattamento 
durato in tutto 10 giorni) [Leschnik et al., 2012]. 
 
§ L’Anaplasmosi nei suini 
Non sono stati trovati, in letteratura, riferimenti circa la sintomatologia e conseguente 
trattamento dell’Anaplasmosi. 
Un solo studio del 2012  effettuato su suini selvatici naturalmente e sperimentalmente 
infetti [Galindo et al., 2012], ha suggerito che  questa specie sia recettiva all’ infezione, 
ma che tuttavia riesca a controllarla tramite adeguata risposta immunitaria. 
 
§ L’Anaplasmosi nei ruminanti 
Nei ruminanti, l’anaplasmosi dà origine alla Tick Borne Fever  (TBF) e colpisce soprattutto 
soggetti giovani ed individui che, provenienti da un’area priva di zecche,  si ritrovano a 
contatto per la prima volta con un ambiente infestato. I sintomi più caratteristici sono: 
ipertermia, anoressia, ottundimento del sensorio,   decremento delle produzione di latte, 
perdita di peso in vitelli ed agnelli [Woldehiwet, 2006 - Stuen et al., 2013a ]. 
Generalmente la malattia si rende evidente con un improvviso rialzo febbrile (> 41°C) ed 




La  severità della febbre è  legata  ad età e specie dell’ospite, al suo stato immunologico e 
alla variante di  A. phagocytophilum coinvolta [Stuen et al. 2013a]. Solitamente, a causa 
della generalizzata immunodepressione,  si verificano anche infezioni secondarie 
risultanti in piemia (soprattutto in agnelli e capretti) , pasteurellosi polmonare, listeriosi, 
enterotossiemia. Dopo la fase clinica della malattia,  bovini ed ovicaprini possono 
divenire “carriers” persistentemente infetti, giocando probabilmente un ruolo 
importante nel mantenimento dell’infezione nel branco [Woldehiwet, 2006]. 
Negli ovini sono stati riportati anche casi di aborto e  ridotta fertilità [Stuen et al., 2013a]. 
Uno studio del 2006 condotto da  Zobba et al [Zobba et al., 2014] segnala  aborto nei 
capi nell’ultimo periodo di gravidanza condotti in pascoli infestati da zecche. 
 
§ L’Anaplasmosi nel cavallo 
Nel cavallo il batterio incuba per circa 10 giorni, e successivamente la patologia può 
manifestarsi con andamento subclinico, o con sintomi manifesti come piressia, 
abbattimento, anoressia, riluttanza al movimento, edema degli arti ed atassia. La 
morbilità è variabile e in alcuni casi può verificarsi morte [Butler, 2011]. Oltre ai sintomi 
generali,  nel cavallo  è stato osservato anche l’insorgere di emorragie petecchiali [Stuen 
et al., 2013a]. 
Comunque nella maggior parte dei casi la malattia si dimostra auto-limitante e con una 
durata di 7-14 giorni. E’ inoltre emerso che il cavallo sembri essere resistente a 
successive reinfezioni [Barlough et al., 1995]. 
 
§ L’Anaplasmosi nel cane 
 Nella maggior parte dei casi, si verifica probabilmente  un’infezione asintomatica, dal 
momento che molti studi hanno dimostrato alte prevalenze sierologiche in  animali 
abitanti aree endemiche, non accompagnate da altrettanti riscontri clinici [ Foley et al., 
2001 - Beall et al., 2008]. I sintomi più comuni sono febbre (nel 90% dei casi),  
depressione, zoppia ,anoressia , riluttanza al movimento [Carrade et al., 2009 - Stuen et 
al., 2013a ], che decorrono dopo un periodo di incubazione di 1-2 settimane [Carrade et 
al., 2009].  
Meno comunemente sono stati registrati polidipsia, mucose pallide, vomito e diarrea, 
emorragie petecchiali, melena, epistassi.  Possono essere rilevate splenomegalia e 




non ci sono studi che riportino casi di malattia cronica di questo tipo nei cani , né di 
successive reinfezioni [Carrade et al., 2009]. 
 
§ L’Anaplasmosi nel gatto 
Nel gatto, i segni predominanti sono anoressia, letargia, iperestesia, congiuntivite, 
mialgia, artralgia, zoppia , incoordinazione, febbre [Stuen et al., 2013a]. In un caso 
riportato in Finlandia l’animale presentava inoltre tachipnea, murmure vescicolare 
rinforzato, dolorabilità dell’addome,  scolo oculare, anuria e adipsia [Heikkilä et al., 
2010]. Uno studio Americano riporta anche vomito, poliartrite e zoppia [Billeter et al., 
2007]. 
 
§ L’anaplasmosi nell’uomo 
Nell’uomo, le manifestazioni cliniche variano da una ipertermia leggera auto-limitante a 
manifestazioni cliniche con esito fatale [Stuen et al., 2013a]. Nella maggior parte dei casi, 
i pazienti mostrano segni aspecifici simil-influenzali con febbre, mal di testa, mialgie e 
malessere generalizzato [Stuen et al. 2013a]. 
Tuttavia, con molta probabilità la maggior parte dei casi clinici umani risultano in 
manifestazioni sub cliniche o asintomatiche.  Alcuni report Statunitensi attestano una 
percentuale di ospedalizzazione del 36% , il cui 7% ha necessitato di ricovero nel reparto 
di terapia intensiva. In Cina è stato descritto un tasso di mortalità del 26.5% nei pazienti 
ospedalizzati [Li  et al., 2011]. 
 
LESIONI ANATOMO – PATOLOGICHE 
La letteratura non fornisce molte informazioni su questo argomento. 
§ Negli Ovini 
Negli ovini è stato dimostrato che la TBF provoca splenomegalia  con emorragie sub-
capsulari [ Overås et al., 1993 - Stuen et al. , 2013a], come è stato osservato anche in 
caprioli e renne [Stuen , 2003 - Stuen et al. ,2013a]. 
 Alcuni studi suggeriscono una rara  concomitanza con l’insorgere di vasculiti e trombosi. 
Tuttavia sembra più logico che questi fenomeni siano dovuti all’infiammazione dovuta al 
morso della zecca, piuttosto che a una qualche azione del batterio sulle pareti vascolari 




§ Nei cavalli 
Uno studio condotto nel 2013 sui cavalli ha invece evidenziato quadri di vasculite 
necrotizzante. Le lesioni macroscopiche  evidenziavano stravaso ematico e petecchie 
sulle membrane mucose e sierose, edema del tessuto sottocutaneo, lesioni flogistiche 
degli organi interni (soprattutto milza, fegato, reni, cuore e polmoni). Ciò indica che la 
malattia può acquisire carattere generalizzato fino a dare un’insufficienza multi-organo  
[Dzięgiel et al, 2013]. 
§ Nel cane 
Per quanto riguarda il cane, sono stati associate all’Anaplasmosi lesioni della cute 
[Berzina et al., 2014]. Lo studio di Berzina et al, ha riportato iniziale  vasculopatia dei vasi 
del sottocute con ispessimento degli stessi , necrosi fibrinoide delle loro pareti, o 
vasculite leucocito-clastica dei piccoli vasi. Le lesioni vascolari si sono associate ad edema 
moderato - severo e stravaso degli eritrociti. In tutti i cani affetti  si è evidenziato un 
infiltrato del derma superficiale e profondo da perivascolare ad interstiziale. In questa 
sede è stato comune rilevare infiltrato neutrofilico. Solo un caso tra quelli studiati ha 
sviluppato follicolite. Lesioni secondarie come erosioni, ulcerazioni e croste sono state 
comuni [Berzina et al., 2014]. 
Le lesioni nel sito di attacco della zecca invece sono caratterizzate da aggregati cellulari 
densi e demarcati riorganizzati in un pattern nodulare. L’infiltrato del derma è composto 
soprattutto da linfociti, mast cells, eosinofili e plasmacellule. Rari i macrofagi. 
Occasionalmente è stata osservata ulcerazione epidermica al di sopra dell’infiltrato 




La diagnosi basata sulla sola sintomatologia risulta impossibile, data la poca specificità dei 
segni e dei sintomi derivati dall’infezione. Anche se in medicina umana l’insorgere di sintomi 
simil-influenzali 2 -3 settimane dopo il contatto con una zecca è un indicatore di contrazione 
della malattia, è assolutamente necessario confermare la diagnosi con esami di laboratorio 
[Stuen et al., 2013a]. 
§ I rilievi clinici nei ruminanti 
Gli studi effettuati sui casi clinici hanno evidenziato l’insorgere di severa leucopenia con 




fosfatasi alcalina sierica  e decremento dei livelli ematici di ferro e zinco , aumento dei 
livelli di creatinina e bilirubina [ Woldehiwet, 2006]. 
§ I rilievi clinici nel cavallo 
Negli equidi spesso insorgono anemia, leucopenia  e trombocitopenia.[ Butler, 2011] 
§ I rilievi clinici nel cane 
Nel cane sono stati notati trombocitopenia ( che occorre nel 90%dei casi) probabilmente 
data da distruzione piastrinica, linfopenia (raramente riportata linfocitosi), anemia 
leggera , alti livelli di fosfatasi alcalina, neutrofilia o neutropenia. Può verificarsi  inoltre 
monocitopenia,   leggera ipoalbuminemia , iperglobulinemia [Carrade et al., 2009]. 
§ I rilievi clinici nel gatto 
Nei gatti sono stati riscontrati trombocitopenia ed  iperglobulinemia [Billeter et al., 
2007]. 
§ I rilievi clinici nell’uomo 
Nella diagnostica di laboratorio possono evidenziarsi trombocitopenia, leucopenia, 
anemia, incrementati livelli ematici di alanina amino transferasi (ALP) ed aspartato 
amiotransferasi (AST) [Stuen et al., 2013a].  
 
Dal momento che i sintomi di anaplasmosi sono spesso sovrapponibili a quelli indotti da altri 
patogeni trasmessi da zecche quali Ehrlichia spp e Rickettsia spp, la diagnosi certa può essere 
ottenuta solo tramite esami di laboratorio microbiologici. 
 
Diagnosi  Diretta 
Un’analisi dello striscio di sangue prelevato  nel periodo iniziale di febbre e colorato con May 
- Grϋnwald Giemsa  è sufficiente per confermare la diagnosi. Al microscopio ottico 
l’organismo appare come un inclusione citoplasmatica di colore blu all’interno di monociti e 
granulociti, soprattutto neutrofili [Foggie,  1951 - Stuen et al., 2013a].  
Altri studi riportano come frequentemente utilizzata una colorazione di tipo Romanowsky, 
spesso tramite la metodica diff-quick. Questa colorazione, permette di visualizzare al 
microscopio ottico  la caratteristica conformazione a “morula”  del batterio. Le morule 
usualmente  sono di  1.5 – 2.5 mm di diametro, ma posso arrivare ad un diametro di 6 mm  




Il Microscopio Elettronico può anch’ esso definire la diagnosi di infezione acuta di Anaplasma  
in sangue e tessuti, identificando uno o più organismi all’interno dei vacuoli citoplasmatici 
[Tuomi j Von Bonsdorff , 1966  -  Rikihisa Y, 1991 - Stuen et al., 2013a]. 
Tuttavia, metodi di indagine tramite coltivazioni in vitro e analisi dello striscio di sangue 
risultano difficili ed indaginosi [Henningsson et al., 2015]. 
 
Colture batteriche 
Bayard-Mc Neely et al  ( 2003), citano  l’utilizzo di  linee cellulari HL-60 (human 
promyelocytic leukemia cell line) per osservare eventuali differenze di velocità di infezione 
del batterio di cellule granulocitiche umane mature e immature [Bayard-Mc Neely et al., 
2003]. 
Particolari linee cellulari per la coltivazione di A. phagocytophilum ed A. marginale derivano 
da zecche. [Passos, 2012]. 
La prima linea cellulare continua da zecche venne stabilizzata nel 1975 [Passos, 2012], da 
quel momento, il numero di linee cellulari derivanti da questi artropodi è salito fino a 50, 
derivanti sia da Ixodidae che Argasidae [Passos, 2012]. 
La maggior parte delle linee cellulari di zecche  crescono in mezzi di coltura specificamente 
messi a punto sotto atmosfera normale. Le temperature di incubazione variano tra i 28 e 
34°C [Passos, 2012] Le cellule sono conservabili fino ad un mese se refrigerate [Passos, 
2012]. 
Il primo caso di successo della coltivazione di A. phagocytophilum su  colture cellulari da 
zecche si è avuto con la linea da I. scapularis IDE8 e/o ISE6. Le cellule IDE8 sono coltivate in 
terreno L-15B, integrato con vari additivi secondo procedure standard [Passos, 2012]. 
La semina avviene inserendo granulociti infetti da campioni derivanti da prelievi venosi nelle 
colture cellulari [Passos, 2012]. Sangue interno (prelevato con provette EDTA), cellule del 
buffy-coat dilavate, o globuli bianchi ottenuti dopo lisi ipotonica degli eritrociti possono 
essere utilizzati parimenti per iniziare la coltura. Le fiaschette inoculate vengono incubate a 
34°C. Il primo cambio di terreno può essere effettuato 24 ore dopo l’inoculazione, mentre i 
successivi vengono fatti settimanalmente. L’esame delle colture dovrebbe avvenire con 
esame diretto sotto microscopio invertito e/o tramite esame microscopico di strisci 
citocentrifugati colorati con Giemsa  [Passos, 2012]. 
Polymerase Chain Reaction (PCR) 
Per la ricerca di A. phagocytophilum sono state allestite svariate tecniche PCR ( 




quali MPS2, MPS4,gltA, ank, 16S rRNA, groEL, p44 [Chen et al. 1994 – Courtney e al. 2004  -  
Alberti et al., 2005 - Stuen et al. 2013a], dal momento che sono state identificate 
geneticamente differenti varianti di Anaplasma [Hojgaard et al., 2014 - Stuen et al., 2013a -  
Rizzoli et al., 2014 - Jahfari  et al., 2014 – Veronesi et al., 2014 - Henningsson et al., 2015 - 
Stephenson et al., 2015]. 
La tecnica lightCycler real-time PCR è stata  adottata da Hulìnskà et al. in una pubblicazione 
del 2004. Utilizzata per ottenere un veloce screening per campioni di specie diverse [ 
Hulìnskà et al., 2004]. 
Un altro studio, pubblicato da Henningsson et al nel 2015, descrive una TaqMan real-time 
PCR utilizzata per amplifiacre il gene  gltA , meno suscettibile a mutazioni genetiche 
importanti ed indicato per studi filogenetici [Henningsson et al., 2015]. 
I campioni biologici generalmente analizzati sono campioni ematici  (preferibilmente buffy 
coat ) e campioni tissutali ( soprattutto  milza). Si ricorda che prima di procedere alla tecnica 




La presenza di specifiche Immunoglobuline può supportare la diagnosi. La  tecnica più 
utilizzata nella sierologia è l’ Immunofluorescenza indiretta (IFAT)[Stuen et al., 2013a].  
 In commercio sono disponibili anche  diversi test ELISA [Alleman et al., 2006 - Woldehiwet e 
Yavari.,  2012 - Stuen et al. 2013a], come lo SNAP®4Dx®ELISA test, progettato per la specie 
canina, ma risultato valido anche con siero equino ed ovino, come riportato da  Granquist et 
al. [Granquist et al. 2010] ed  Hansen et al [Hansen et al. 2010]. 
Barth et al, nel 2014 hanno pubblicato una ricerca che si conclude affermando  che i test 
IFAT e lo SNAP4Dx test, nel cane,  sono estremamente sensibili ed utili per lo screening di A. 
phagocytophilum,  anche se è bassa la specificità. [Barth et al., 2014].  
§ IFAT 
Sempre nello studio di Barth et al, il valore cut-off del test IFAT viene posto  al titolo 1:40 ( al 
di sotto del quale un campione viene considerato negativo) [Barth et al., 2014]. 
Walls et al, nel 1999 durante uno studio su campioni umani, invece, considerarono positivi  





§ ELISA con antigeni ricombinanti 
Test descritto da Magnarelli et al (2004), per la ricerca di A. phagocytophilum e B. 
burgdorferi in cervi coda bianca. Il test ELISA utilizzato impiega come antigene una 
proteina ricombinante separata (p)44 per A. phagocytophilum e proteine di superficie 
ricombinanti per B. burgdorferi ((Osp)C (23 kDa), OspE (19 kDa), OspF (29 kDa), p35 (47 
kDa fibronectin-binding protein), p39, p41-G, e VlsE (VlsE1- HIS)), le stesse utilizzate nelle 
analisi di sieri umani, bovini e canini [Magnarelli et al., 2004]. 
§ IDEXX SNAP® 4Dx® Test (Cani) 
Il test  SNAP® 4Dx®  è un mezzo diagnostico di screening utilizzato nella specie canina per 
eseguire , con un unico prelievo di sangue, un controllo contemporaneo per quattro 
patogeni trasmessi da vettori: Dirofilaria immitis, Ehrlichia canis (Ec), Anaplasma 
phagocytophilum, Anaplasma platys (Ap) e Borrelia burgdorferi (Bb).  
Il test SNAP® 4Dx® può essere impiegato per lo screening annuale di questi patogeni. La 
specificità del test è attestata al 98% ed impiega solo 8 minuti di tempo per fornire il 
risultato [The SNAP® 4Dx®  Test Clinical Reference Guide, IDEXX Laboratories]. 
Il test utilizza analiti purificati al posto di cellule intere per valutare esclusivamente gli 
anticorpi altamente specifici contro A. phagocytophilum e B. burgdorferi , per limitare 
l’insorgere di falsi positivi [Barth et al., 2014 – The SNAP® 4Dx®  Test Clinical Reference 
Guide, IDEXX Laboratories]. 
§ SNAP® M-A (IDEXX Laboratories Inc., Westbrook, Maine, USA) 
Test sperimentale provato da Hegarty et al (2015) su campioni derivati da gatti. Lo Snap test 
è valido per la ricerca di anticorpi contro  A. phagocytophilum, A. platys, B. burgdorferi, E. 
canis, E. chaffeensis, E. ewingii [Hegarty et al., 2015]. 
 
TERAPIA 
§ Trattamento nei ruminanti 
L’alta incidenza che può verificarsi, tra gli infetti, di  piemia da zecche degli agnelli e dei 
vitelli  (che porta generalmente  a morte o comunque ad assenza di valore economico 
dei capi), di complicazioni secondarie severe negli adulti , di casi di aborto, e di forte 
decremento di produzione lattea, si può dire che la TBF sia una potenziale minaccia per 
l’economia di allevamento, e che sia  opportuno prendere misure preventive per evitare 




per ridurre morbilità e mortalità  rispettivamente del  7.5% and 2.0% nei casi di piemia 
[Woldehiwet, 2006]. 
§ Trattamento nel cavallo 
Anche se spesso la malattia si risolve da sola, in casi di patologia severa o persistente è 
consigliata la somministrazione di Ossitetracilcina ( 7mg / Kg  die / 3-5 giorni). A scopo 
preventivo sarebbe buona norma ispezionare con frequenza il cavallo, in modo da 
rilevare eventuali zecche e rimuoverle prontamente [Dzięgiel et al., 2013]. 
§ Il trattamento nel cane 
Nei cani, l’utilizzo di  doxiciclina viene raccomandato al dosaggio di 5 mg/kg PO due volte 
al giorno  per 2 settimane [Carrade et al., 2009] . Tuttavia alcuni veterinari su campo 
hanno riferito la necessità di prolungare il trattamento  fino a 4 settimane [Little, 2010]. 
§ Trattamento nel gatto 
Anche nel gatto il trattamento d’elezione è la somministrazione di doxiciclina ( 8.4 mg/Kg 
due volte al giorno per 30 giorni), e successiva profilassi antiparassitaria mensile con 
fipronil (8.4 mg/kg) dopo la remissione dei sintomi [Heikkilä et al., 2010]. 
§ Il trattamento nell’uomo 
Dati empirici hanno dimostrato che A. phagocytophilum risponde bene alle terapie con 
tetracicline [Dumler et al 2007]. La risposta alla terapia è generalmente rapida , con primi 
segni di miglioramento entro 24 – 48 ore dall’inizio del trattamento, anche se questo 
viene generalmente prolungato per 7-15 giorni. La  doxiciclina risulta essere una  
molecola preferita alle tetracicline per la sua posologia , che prevede somministrazioni 
due volte al giorno, per la migliore tolleranza dimostrata dai pazienti al farmaco e, nel 
caso dell’uomo, per i minori rischi di effetti avversi del farmaco sui bambini di età 
inferiore agli 8 anni. [Dumler et al 2007] 
Per le situazioni in cui la doxiciclina è controindicata non ci sono ancora farmaci 
disponibili.  Sono stati effettuati   pochi studi su questo fronte, ed i  dati emersi da 
ricerche  in vitro hanno concluso che  cefalosporine, macrolidi β-lattamasi e 
aminoglicosidi non hanno alcuna efficacia su A. phagocytophilum [Dumler et al 2007]. 
Alcuni successi clinici suggeriscono l’ultilità della  rifampicina come molecola alternativa 








CONTROLLO E PROFILASSI 
La migliore strategia per la lotta alla malattia sarebbe l’utilizzo di vaccini. Tuttavia al 
momento non ne sono disponibili in commercio, pertanto la profilassi si basa sulla lotta alle 
zecche e/o alla loro rapida rimozione  [Woldehiwet, 2010]. 
§ Nei ruminanti 
Le tecniche di controllo e profilassi comprendono la rotazione dei pascoli, dipping o 
applicazioni pour-on  di piretroidi sintetici, oppure mantenere i nuovi nati e le madri per 
6-7 settimane dal parto in aree libere da zecche [Woldehiwet, 2006]. 
E’ stato dimostrato inoltre che l’utilizzo di tetracicline long-acting , o loro dipping riduce 
la mortalitò degli agnelli del 7% ed il verificarsi di piemia da zecche del 2%. [Woldehiwet, 
2006] 
§ Nel cane 
Le Associazioni di imidacloprid + permetrina + fipronil + (S)-methoprene somministrate 
mensilmente  hanno dimostrato di prevenire  la trasmissione di A. phagocytophilum dalla 
zecca ai cani , anche se sono stati segnalati casi di Anaplasmosi canina in soggetti  
regolarmente trattati [Carrade et al., 2009]. 
§ Nel gatto 
Come per il cane, si consiglia  un trattamento antiparassitario preventivo con fipronil (8.4 







Coxiella burnetii è l’agente patogeno responsabile della Febbre Q, una zoonosi capace di 
dare un ampio spettro di manifestazioni cliniche. L’ estrema infettività di questo batterio 
risulta in estesi focolai , tanto da rendere Coxiella burnetii  una potenziale arma biologica ( 
classificata come un agente di gruppo B dal “ Centers of Disease Control and Prevention” 
degli USA) [Raoult et al., 2005]. Casi di Febbre Q sono segnalati in tutto il globo (tranne che 
in Nuova Zelanda).  Il primo documentato  risale al 1935, in alcuni dipendenti di un macello a 
Brisbane in Ausralia. Dal momento che non se ne riuscì ad individuare l’agente eziologico 
(evento che si sarebbe verificato solo nel 1937), la patologia venne denominata Query Fever 
( febbre indeterminata) da cui “Febbre Q” [Raoult et al., 2005]. 
 
EZIOLOGIA 
Coxiella burnetii  è stata isolata ed indentificata per la prima volta nel 1937 ed inizialmente 
denominata  Rickettsia burnetii. Solo nel 1948 il batterio venne riclassificato sotto un nuovo 
genere : Coxiella [Borriello et al., 2010]. 
Classificazione (NCBI Taxonomy Browser) 
Regno:        Bacteria 
Phylum:      Proteobacteria 
Classe:        γ-protobacteria 
Ordine:      Legionellales 
Famiglia:     Coxiellaceae 
Genere:      Coxiella 
Specie:       Coxiella burnetii  
Inizialmente Coxiella era stata inserita sotto l’ordine Rickettsiales e la famiglia Rickettsiaceae, 
rendendola parte della tribù Rickettsiae.  Una nuova classificazione, basata sull’analisi della 
sequenza rRNA 16S , ha posto il protobatterio sotto l’ordine Legionellales , nel gruppo γ  dei 
protobatteri [Angelakis e Raoult, 2010]. 
Morfologia 
C. burnetii è un piccolo batterio Gram negativo intracellulare obbligato. E’ un microrganismo 




quella dei  Gram negativi. Esso replica in grandi unità all’interno di un  vacuolo 
(“parassitoforo”)  delle cellule eucariote dell’ ospite, con un tempo di replicazione stimato di 
20-45 h. Il microrganismo può presentarsi come  variante “a piccole cellule” (Small Cell 
Variant : SCV) o variante “ a grandi cellule”(Large Cell Variant : LCV). Le due si differenziano 
per le dimensioni ed il centro più o meno elettrodenso di filamenti nucleoidi.  La LCV  è la 
versione metabolicamente attiva, mentre la SCV  rappresenta una  forma simile alla spora, 
più resistente ad agenti fisici e chimici [Angelakis e Raoult, 2010].  Altra caratteristica 
differenziale delle due forme è il contenuto di peptidoglicani nella parete cellulare 
[Chmielewski et al., 2012]. 
La sua parete cellulare è tipica dei batteri Gram negativi , con uno strato di peptidoglicano 
composto da acido N-acetilmuramico , N-acetilglucosamina, D-alanina, acido D-glutammico 
ed acido mesodiaminopimelico. La membrana esterna include un complesso di 
lipopolisaccaridi (LPS). Indipendentemente dalla  variante, C. burnetii   ha mostrato una 
variazione antigenica della composizione degli LPS simile a quella osservata nella famiglia 
delle Enterobacteriaceae [Chmielewski et al., 2012]. 
Tale variazione distingue due forme delle cellule batteriche: fase I (tipica del batterio 
naturale e infettante) e fase II ( ricorrente in laboratorio, dopo che il  patogeno ha subito 
passaggi su varie linee cellulari, meno infettante) [Chmielewski et al., 2012]. 
La fase I contiene un polisaccaride O- antigenico  composto dal disaccaride 
galactosaminuronile – α- (1.6) – glucosamina  e due zuccheri unici : il 6-deossi-3-C-metiò –
glucosio (virenosio) ed il diidrossi-treptosio 3-C- (idrossimetil)-lixosio, che ne determinano l’ 
antigenicità specifica. L’LPS di fase I è il diretto responsabile della virulenza del batterio: 
colpisce il processo di fagocitosi dei monociti e dei macrofagi  [Chmielewski et al., 2012]. 
Il genoma 
C. burnetii  possiede un piccolo cromosoma di 5 Mbp di grandezza, e da 1 a 5 plasmidi di 30-
51 kbp, che contengono circa il 2% delle informazioni genetiche.  La ricerca ha individuato 
2134  geni al suo interno.  Tali geni sono coinvolti nei processi di adesione, invasione, 
movimento intracellulare, modulazione dell’ospite ed altre funzioni legate alla virulenza 
[Chmielewski et al., 2012]. 
 Indagando il profilo  plasmidico, ad inizio anni ’90  è stato possibile individuarne  5 tipi : 
QpH1, QpRS, QpDV, QpDG ed uno  aplasmidico. Inizialmente , tale distinzione ha reso 
possibile identificare la patogenicità dei vari ceppi [Chmielewski et al., 2012].  
Successivamente, l’analisi del DNA cromosomiale e plasmidico ha permesso la distinzione di 




plasmidici. Tale  distinzione  costituisce un punto di riferimento per i nuovi metodi 
molecolari di caratterizzazione  dei ceppi di C. burnetii [Chmielewski et al., 2012]. 
Infine, dopo il completo sequenziamento genomico del batterio nel 2003, C. burnetii è stata 
genotipizzata nuovamente tramite MST ( multispacer sequence typing). Questa nuova 
procedura ha permesso di identificare 34 tipi di sequenze genotipiche (ST), denominate a 
partire da ST1 fino a ST34, le quali sono state a loro volta distinte e suddivise in 3 gruppi 
filogenticamente omogenei.  Questa classificazione corrisponde ai gruppi  stabiliti attraverso 
l’analisi del DNA plasmidico.[ Chmielewski et al., 2012]. 
Ciclo di replicazione 
Adesione ed internalizzazione 
Nei vertebrati, la via di internalizzazione del batterio all’interno di monociti e macrofagi è 
differente nelle due fasi: l’adesione delle cellule di fase I è mediata solo dall’ integrina ανβ3, 
l’adesione delle cellule di fase due è mediata dall’ integrina ανβ3  e dal recettore 
complemento CR3. L’internalizzazione della fase II è più efficiente e risulta in una migliore 
moltiplicazione cellulare, cosa che spiega perché i batteri di fase II crescano più rapidamente 
rispetto a quelli di fase I.  Il lipopolisaccaride di fase I induce la formazione di “increspature” 
sulla superficie dei monociti (risultato di una riorganizzazione dell’ actina)  che comporta 
un’esclusione dagli pseudopodi cellulari delle molecole CR3. Questo è il motivo per il quale i 
batteri di fase I subiscono un’internalizzazione più lenta rispetto a quelli di fase II[Raoult et 
al., 2005].  
Moltiplicazione e  liberazione 
 Dopo l’internalizzazione, entrambe le due fasi si moltiplicano all’interno delle cellule in 
vacuoli acidi di pH 4 – 5 ( eccezion fatta per i batteri di fase II all’interno delle cellule 
macrofagiche, i quali vengono eliminati con successo). Nei macrofagi i vacuoli si fondono tra 
di loro fino a formare un fagolisosoma. Le cellule di fase I riescono ad eludere 
l’annientamento intracellulare inibendo la maturazione finale del fagosoma. Tale 
maturazione viene riattivata dall’ interferon γ, che induce alcalinizzazione del vacuolo  e 
previene la replicazione batterica controllando il metabolismo ionico dei macrofagi. 
L’interferon γ , inoltre,  induce l’espressione di membrana del “tumor necrosis factor”  
predisponendone l’ apoptosi. L’inibizione dell’ apoptosi cellulare è  considerato un  fattore di  
maggior virulenza.  Il vacuolo acido in cui replica il patogeno costituisce una barriera 
protettiva contro gli antibiotici ( tanto che sono state suggerite e testate con successo 
terapie antibiotiche consociate a clorochina per innalzare il pH dei vacuoli e rendere più 








Crescita “in vitro” 
Coxiella burnetii  
Data la sua natura di batterio intracellulare obbligato, C. burnetii viene coltivata  in linee 
cellulari Vero [Omsland et al., 2009]. Omsland et al., nel 2009 , sono riusciti a coltivare il 
batterio anche in terreno colturale  “cell-free” “ Acidified Citrate Cysteine Medium” (ACCM) 
con atmosfera al 2.5% di ossigeno [Omsland et al., 2009]. 
 
Resistenza 
La SCV è in grado di sopravvivere per 30 giorni alla temperatura di 4°C e per 1 ora alla 
temperatura di 74°C. Nel latte può resistere per 30’ a 63°C e 15’’ a 74°C. Questa forma è 
inoltre resistente ad agenti antimicrobici quali  lisolo 5%, formalina 5%, ipoclorito di Sodio 
0.5%, Idrossido di sodio 5% o  cloruro di ammonio 10%. In natura, C. burnetii può 
sopravvivere 2 anni nelle feci animali, 6 mesi nel sangue essiccato ed un mese in urine 
essiccate  [Heinzen et al., 1999 - Chmielewski et al., 2012]. 
Test di suscettibilità antibiotica 
Dal momento che C. burnetii  è un batterio intracellulare obbligato, l’esecuzione di tale test è 
difficoltosa. La letteratura riporta  tre modelli di infezione: cavie animali, embrioni di pollo e 
colture cellulari. Il metodo ad oggi utilizzato è quello delle colture [Angelakis e Raoult, 2010]. 
Per testare l’attività antibiotica contro il batterio si utilizzano : murine macrophage-like cell 
lines (P388D1; J774), murine fibroblast cell line (L929). 
 Doxiciclina (10 mg/mL ), rifampicina (1mg/mL) ed ofloxacina (5 mg/mL) hanno mostrato 
potere batteriostatico contro i ceppi di C. burnetii Nine Mile e Priscilla coltivati in queste 
Fig. 2: Ciclo di replicazione di Coxiella burnetii 
C. burnetii aderisce alla membrana macrofagica 
legandosi al’ integrina ανβ3  ed al recettore 
complemento CR3. Il legame stimola 
l’internalizzazione del batterio, che comincia a 
moltiplicarsi in vacuoli acidi.  Con l’aumentare 
delle dimensioni,  più vacuoli si fondono a 
formare un fagolisosoma. In esso C. burnetii 
replica fino a provocare la lisi della cellula ospite 




cellule ,  ma solo composti di chinolone e rifampicina  sono risultati battericidi [Yeaman et al 
1987 - Angelakis e Raoult, 2010] 
Torres e Raoult nel 1993 hanno allestito un test Shell Vial con cellule polmonari embrionali 
umane (HEL) [Torres e Raoult , 1993].  Studi eseguiti su questa linea cellulare  provarono il 
potere batteriostatico di antibiotici quali  cotrimossazolo, rifampicina, doxiciclina, 
claritromicina e chinoloni [Maurin e Raoult, 1993 - Rolain et al., 2005b ]. Raoult et al, usando 
linee cellulari P288D1 e L929,  hanno confermato che pefloxacina, rifampicina e doxiciclina 
hanno potere batteriostatico [Raoult et al., 1990]. Maurin et al hanno dimostrato che 
l’aggiunta di agente alcalinizzante lisosomotropico (clorochina)  ad antibiotici come 
doxiciclina e pefloxacina ne aumenta il potere chemioterapico rendendoli battericidi [Maurin 
et al., 1992] 
 
Nel caso della doxiciclina , Rolain et al nel 2005 hanno individuato il primo isolato di C. 
burnetii  (proveniente da paziente umano con endocardite) resistente a questo farmaco 




La Febbre Q è una malattia infettiva contagiosa descritta in tutto il mondo ,fatta eccezione 
che per la Nuova Zelanda. [Angelakis e Raoult, 2010].   Nel 1955 si era già a conoscenza della 
sua presenza in 51 Stati. Negli anni successivi, la malattia è stata riportata in altri 8 Paesi 
[Norlander, 2000]. 
I reservoirs includono mammiferi (sia domestici che selvatici), uccelli ed artropodi ( dei quali 
soprattutto zecche). Tra le zecche, sono soggette all’infezione con C. burnetii  oltre 40 specie. 
Tuttavia,  esse non risultano essere necessarie nel mantenimento di questo batterio 
nell’ambiente [Angelakis e Raoult, 2010]. 
Nella zecca 
Le zecche possono agire come reservoirs di C. burnetii in natura, dal momento che esse 
trasmettono il batterio verticalmente, i.e., trans-stadiamente e per via trans ovarica alla loro 
progenie [Walker e Fishbein , 1991 – Toledo et al., 2009]. Mantovani e Benazzi (1953) hanno 
isolato il batterio da più di 40 specie diverse di zecche, facendo di esse un buon indicatore 
della circolazione di C. burnetii in natura [Mantovani e Benazzi, 1953]. 
Nella zecca, il batterio colonizza il tratto digerente  e si diffonde tramite le feci della stessa.  
Pelle e lana contaminata possono essere possibili fonti di infezione sia  per contatto diretto 




Oltre che zecche Ixodidae, C. burnetii è in grado di parassitare anche Argasidae, come 
dimostrato da uno studio condotto da Reeves et al in South Carolina [Reeves et al., 2006]. 
In Italia, un’ indagine condotta tra il 2010 ed il 2011 nel Lazio ha ricercato il patogeno in 137 
zecche  collezionate da 41 specie di uccelli migratori ed ha isolato C. burnetii  in 42 di queste 
appartenenti alle specie Hyalomma marginatum marginatum, Hyalomma marginatum 
rufipes, Hyalomma spp ed Ixodes spp provenienti da 6 specie diverse di uccelli [Toma et al., 
2014]. 
Un altro studio svoltosi in un parco di Roma ha identificato C. burnetii nel 22%  delle zecche 
raccolte ( di specie I. ricinus, D. marginatus, H. punctata, R. turanicus) [Mancini et al., 2014]. 
Il patogeno è stato identificato anche in artropodi raccolti in Sardegna in uno studio 
condotto tra il 2007 ed il 2008, contando una prevalenza  dello 0.5% in Rhipicephalus 
sanguineus, dello 0.3% in Rhipicephalus turanicus e del 4.4% in Haemaphysalis sulcata [Satta 
et al., 2011]. 
 
Nei mammiferi e negli uccelli 
Verosimilmente le zecche ricoprono un ruolo nella trasmissione della malattia tra  gli animali 
selvatici, soprattutto tra roditori, lagomorfi ed uccelli selvatici. Lo stesso non sembra potersi 
affermare per quanto riguarda gli animali da reddito [Angelakis e Raoult, 2010]. 
 Gli animali recettivi  che vivono a stretto contatto  con quelli  infetti possono contrarre 
facilmente l’infezione. I cani possono infettarsi tramite ingestione di placenta o latte di 
ruminanti infetti o  per  aerosol.  Per i gatti invece si ipotizza un’ulteriore via di contagio: il 
consumo di ratti  veicolanti la malattia [Angelakis e Raoult, 2010]. 
§ Nel cinghiale 
Molto scarsi sono i dati disponibili in letteratura sulla Febbre Q. Un’ indagine nei cinghiali  
della Repubblica Ceca condotta  da Hubàlek et al.  riporta 2 sieropositività  su 32 animali 
testati [Hubálek et al., 1993]. 
§ Negli animali selvatici 
In Giappone sono stati individuati  anticorpi anti-Coxiella nell’Orso nero (78%), nel Cervo 
dell’Hokkaido (69%), nella  lepre giapponese (63%), e nel cervo giapponese (56%) 
[Ejercito et al., 1993]. In uno studio eseguito da To et al del 1998, di 863 uccelli selvatici 
esaminati, 167(19%) risultavano sieropositivi per  C. burnetii [To et al., 1998]. In Australia 
uno studio condotto ha dimostrato positività  nei dingo, maiali selvatici, volpi, opossum e 




In spagna C. burnetii è stata identificata  in cervi rossi, caprioli  ( positività del 29% e 15% 
rispettivamente ) [Ruiz-Fons et al., 2008] e conigli selvatici (con una prevalenza del 
37.9%) [González-Barrio et al., 2015], mentre in uno studio condotto in Repubblica Ceca  
tra il 1986 ed il 1991 riscontrò delle sieropositività in cervi rossi (6/24), caprioli (2/33), 
daini (2/4), mufloni (2/2) [Hubálek et al., 1993]. 
In Italia, nel 2015  2 campioni di sangue di 143 ratti selvatici catturati in Abruzzo hanno 
dato positività  ( indagine con PCR ) [Pascucci et al., 2015]. Nel 1988  3 daini su 43 
provenienti dalla riserva di San Rossore  risultarono sieropositivi [Giovannini et al., 1988]. 
§ Nei suini 
Solo uno studio Australiano su maiali selvatici ha dimostrato una sieroprevalenza nel 
gruppo di esame del 22% [ Cooper et al., 2012]. 
§ Nei ruminanti 
  In Sardegna i campioni ematici di pecore e capre sono risultati positivi ai test sierologici 
con una percentuale rispettivamente del 38% e 47% [Masala et al., 2004]. Positività circa 
le stesse specie animali sono emerse anche in uno studio eseguito  nel 2012 tra le 
Provincie di Pescara e l’Aquila  (10/15  campioni di latte bovino, 4/7 campioni di latte 
caprino,e  gli organi di un feto abortito  valutati con real-time PCR) [Di Domenico et al., 
2014]. Uno studio condotto tra Toscana e Lazio  riporta una sieropositività del 3.5% per i 
bovini ed una positività dello 0.07% negli ovini (indagine condotta tramite Fissazione del 
Complemento) [Andreani et al., 1993]. 
§ Nel cavallo 
 Leon et al in Francia riportano l’identificazione di C. burnetii in 6 campioni equini derivati 
da casi di mortinatalià [Leon et al., 2012]. Ebani et al, in Toscana,  tramite indagine PCR 
hanno ottenuto una positività del 3.75% dei campioni analizzati [Ebani et al., 2015b]. 
§ Nel coniglio 
Solo uno studio condotto tra il 2003 ed il 2013 nella penisola iberica ha provato una 
sieropositività  per quanto riguarda conigli domestici dell’8.3% ( su 108 soggetti analizzati 
) [González-Barrio et al., 2015]. 
§ Nel cane 
Uno studio condotto nel 1992 nella provincia di Bologna ha evidenziato una 
sieroprevalenza per Coxiella in cani di proprietà del 6% [Baldelli et al., 1992], mentre in 
Sicilia, regione considerata endemica, il 31.5% di 342 cani è risultato sieropositivo [Torina 




campioni ematici di cani da caccia del Centro Italia analizzati tramite metodica PCR 
[Ebani et al., 2015c] 
§ Nell’ uomo 
Le sorgenti di infezione più comuni nell’uomo sono bovini e ovicaprini : in essi C. burnetii 
si localizza  a livello dell’utero e delle ghiandole mammarie ( da cui le infezioni per 
inalazione di aerosol del liquido amniotico o della placenta  e ingestione di latte crudo 
contaminato) [Angelakis e Raoult, 2010]. In ambiente urbano, invece, i responsabili delle 
infezioni umane , più rare a verificarsi, possono essere  cani, gatti e piccioni. [Angelakis e 
Raoult, 2010]. 
 I casi umani  più recenti sono segnalati in Australia,  Canada, Giappone,  Francia, Spagna, 
Svizzera, Regno Unito [Arricau-Bouvery e Rodolakis, 2005].  
Altri episodi di infezione umana in Europa sono sorti in  Slovacchia, Bulgaria [Serbezov et 
al., 1999], Polonia [Szymańska-Czerwińska et al., 2015] e Svezia [Ohlson et al., 2014]. In 
Portogallo sono stati isolati ceppi del patogeno ed individuati anticorpi contro il batterio 
in vacche da latte con una prevalenza del 61.1 % [Pimenta et al., 2015]. In Olanda è stato 
condotto uno studio che conferma l’ associazione di  una sieroprevalenza in casi umani 
più alta al grado di  vicinanza di questi ad allevamenti di vacche da latte ( con una 
prevalenza di IgG ed IgM  dell’ 87.2%  nel personale di stalla, del 5.5% nei loro coniugi e 
del 44.2% nei loro figli) [Schimmer et al., 2014]. Uno studio del 2010 ha riportato in 
Croazia il primo caso di Febbre Q cronica in un soggetto umano di 70 anni [Zekanović et 
al.,  2010]. 
Per quanto riguarda l’Italia,  sono state condotte ricerche per testare la sieropositività al 
batterio degli allevatori della Lombardia ( con una prevalenza del 50% sui soggetti 
testati) [Tabibi et al., 2013],  della provincia di Bari (sieroprevalenza del 73.4%) [Monno 
et al., 2009] e nelle guardie forestali operanti nella regione del Friuli – Venezia Giulia ( 
prevalenza del 2.8%) [Cinco et al., 2006]. 
 Tringali e Mansueto indicano tre periodi principali in cui è stato registrato un aumento 
dei casi umani: l’epidemia dopo la Seconda Guerra Mondiale, l’occorrenza endemica tra 
il 1960 ed il 1980 ed i casi sporadici registrati a fine anni ’80 [Tringali e Mansueto, 1987]. 
Nel 1996 Manfredi Selvaggi et al riportano  58 casi umani nell’area di Vicenza, 
attribuendone la causa all’esposizione  dei pazienti a greggi di pecore [Manfredi Selvaggi 
et al, 1996]. 
In Toscana, uno studio condotto nel 1989 ha indicato una sieroprevalenza del 49.1%  
nella popolazione abitante le aree rurali, ed una sieroprevalenza del 6.1%  nella 





Le vie di infezione: 
Le vie di trasmissione del patogeno più comuni sembrano essere le vie orale e inalatoria. Vari 
studi epidemiologici hanno dimostrato una correlazione tra i casi  di infezione umana e la 
vicinanza di animali infetti ( in genere animali domestici) [Norlander, 2000]. 
Comunque nel loro complesso, le vie di infezione della  Febbre Q sono: 
§ Aerosol 
la via più comune, responsabile , nell’uomo, dell’infezione dei soggetti a contatto 
con gli animali da fattoria . 
§ Via Orale 
Mediante il consumo di latte crudo e suoi derivati. 
§ Via percutanea 
Attraverso il morso della zecca. 
§ Trasmissione per contatto persona – persona 
Anche se raro, si sono verificati casi in cui la trasmissione avviene tra  pazienti 




C. burnetii è un microrganismo replicante solo all’interno dei vacuoli fagolisosomiali delle 
cellule ospiti ( prime tra tutti i macrofagi).  Come già  specificato, la via di contagio più diffusa 
è quella  aerea per inalazione di aerosol infetto o polvere contaminata da residuato di lochi 
derivanti da parti di ruminanti domestici. 
Secondo studi basati su modelli animali,  dopo iniziale infezione  nel sito  di entrata ( i 
polmoni nel caso della via aerea), il batterio viene fagocitato dai macrofagi locali e 
trasportati a livello sistemico, causando modificazioni istopatologiche  in polmoni, fegato e 
milza. Dopo l’uptake da parte delle cellule ospiti, la condizione di acidità all’interno del 
fagolisosoma permette la crescita di C. burnetii. La proliferazione batterica all’interno del 
macrofago si porta avanti fino a rottura delle pareti dello stesso. Da qui C. burnetii infetta 
altre cellule ospiti. Nei modelli animali sperimentali è emerso che le cellule di fegato, milza 
ed altri tessuti del sistema reticolo-endoteliale vengono infettate maggiormente [Waag, 
2007]. 
Per sopravvivere all’ambiente ostile del fagolisosoma, C. burnetii  si avvale dell’elusione e 




intermedi dell’azoto ed ossigeno attivo, il batterio evita l’attivazione cellulare. In medicina 
umana, C. burnetii di fase I  non attiva  le cellule dendritiche. Similmente, neppure  l’LPS 
della fase I attiva la risposta antimicrobica dei macrofagi via TLR4, probabilmente 
mascherandone i ligandi dalla risposta immunitaria innata. Inoltre,  le lipoproteine ed i 
lipopeptidi  della fase I inibiscono l’attivazione macrofagica  stimolando il TLR2, anche se 
esso potrebbe comunque rivestire un ruolo nella produzione di citochine e nella formazione 
del granuloma post-infezione. In questo modo, evitando il riconoscimento da parte del TLR, 
Coxiella può minimizzare la rilevazione della sua presenza da parte dell’ospite [Waag, 2007]. 
Nel caso di Febbre Q cronica,  C. burnetii può garantirsi la sopravvivenza intracellulare 
sopprimendo la risposta immunitaria dell’ospite, permettendo la sua stessa persistenza 
[Waag, 2007]. 
In ospiti vertebrati un’infezione da C. burnetii può esitare nella formazione di granulomi negli 
organi infetti. Tali granulomi sono dati dalla migrazione dei monociti attraverso l’endotelio 
vascolare. Un tipico granuloma da Febbre Q si compone di un vacuolo lipidico al suo interno, 
circondato da un anello fibrinoide. Durante la fase acuta, dal centro dei granulomi possono 
essere isolati pochi ( se presenti) batteri. Secondo le ricerche, TLR4 ha un ruolo nella 
formazione dei granulomi, tanto che topi che ne erano privi ne hanno sviluppati meno 
[Raoult et al., 2005]. 
Dopo l’avvenuta infezione, il sistema immunitario dell’ospite comincia a secernere 
immunoglobuline: le IgG sono dirette soprattutto contro le cellule di fase II, mentre le IgM 
sono più aggressive nei confronti di entrambe le fasi cellulari. I monociti dei pazienti 
convalescenti sono in grado di uccidere il patogeno. TLR4 modula la risposta delle citochine 
interferon γ e TNF nella fase acuta dell’infezione [Raoult et al., 2005]. 
Durante l’infezione cronica la risposta immunitaria è inefficace, e può anzi essere dannosa , 
causando vasculite leucocitocalsica e glomerulonefrite.  C. burnetii continua a replicare 
nonostante le alte concentrazioni di tutte e tre le classi di immunoglobuline (Ig G, IgM e IgA) 
e la conta linfocitaria permane bassa. Nella forma cronica non si riscontrano, 
anatomopatologicamente , granulomi [Raoult et al., 2005]. 
 
SINTOMATOLOGIA 
La Febbre Q è una patologia che colpisce uomini, uccelli e mammiferi domestici e selvatici. E’ 
di forte impatto economico per gli allevamenti di piccoli e grandi ruminanti. 
 




La letteratura non riporta sintomi o lesioni patologiche riscontrate in animali selvatici da 
imputarsi alla febbre Q.  
 
§ La Febbre Q nei suini 
Al giorno d’oggi non sono disponibili casi documentati di suini affetti da questa patologia.  
 
§ La Febbre Q nei bovini 
L’infezione da parte di C. burnetii nei ruminanti è maggiormente descritta come 
asintomatica.  Il  segno clinico più comune consiste nell’ aborto in tarda gravidanza 
[Muskens et al., 2011 -  Agerholm, 2013]. Altri sintomi  sono infertilità, metrite [Muskens 
et al., 2011] , endometrite,  sub-fertilità, ritenzione di placenta, mastite e nascita di vitelli 
sani ma congenitamente infetti [Agerholm, 2013]. 
La metrite si manifesta durante le prime tre settimane post parto. Sintomi correlati 
possono essere febbre, ottundimento del sensorio, diminuzione della produzione di latte 
e scolo vaginale rosso-bruno di consistenza acquosa. [Muskens et al., 2011] 
L’infezione cronica provoca aborto, parti prematuri, mortinatalità e nascita di capi deboli 
[Agerholm, 2013]. 
Nel vitello 
Anche se l’infezione sembra rimanere confinata a livello placentare, è possibile che il feto 
si infetti tramite via amniotico – orale o amniotico - bronchiale. In tal caso, il batterio 
colonizza il tratto intestinale  od i polmoni del nasciuturo causando broncopolmonite. 
Un’altra via di infezione del feto è quella ombelicale [Agerholm, 2013]. 
 
§ La Febbre Q negli ovicaprini 
Ovini 
Tramite studi sperimentali con inoculazione  del ceppo ovino Tchilnov di C. burnetii, è 
stato osservato come la febbre insorga dopo 5-7 giorni dall’infezione sperimentale e si 
mantenga a 40.9°C per 2-3 giorni, per poi divenire lieve per 12-13 giorni. Altre 
manifestazioni cliniche includono depressione, scialorrea, rinite ,congiuntivite e 
tachipnea da polmonite interstiziale, placentite necrotica  risultante in aborto in tarda 
gravidanza,  mortinatalità o nascita di agnelli deboli. Il feto può essere contaminato 




liquido amniotico infetto. L’infezione non compromette permanentemente l’apparato 
riproduttivo. Il batterio è stato identificato anche nel latte [Agerholm, 2013]. 
Caprini 
Anche per questa specie le informazioni maggiori giungono da studi sperimentali: la 
febbre sopraggiunge dopo 3 giorni dall’inoculazione del ceppo batterico ed ha una 
durata di 3-5 giorni mantenendosi su temperature di 39.5 – 40.5°C. L’incidenza di aborto 
appare essere dose-dipendente. Le lesioni macro e microscopiche  a livello placentare 
sono le medesime riscontrate negli ovini, causa principale di interruzione di gravidanza. 
Altri segni clinici, sebbene rari, sono anoressia, depressione, agalassia e ritenzione di 
placenta [Agerholm, 2013]. 
 
§ La Febbre Q negli equini 
E’ stato dimostrato tramite infezioni sperimentali che il cavallo può sviluppare anticorpi 
specifici contro C. burnetii dopo esposizione al patogeno. Studiando alcuni casi di aborto, 
il batterio è stato identificato in feti ed i loro invogli fetali. Tuttavia i soggetti esaminati 
sono così pochi, e la compartecipazione di altri patogeni  così verosimile, da non rendere 
possibile affermare con certezza che  C. burnetii  causi  interruzione di gravidanza nella 
specie equina [Agerholm, 2013]. 
 
§ La Febbre Q nel cane 
Ciò che c’è di certo circa l’infezione del cane da parte di Coxiella burnetii , è che questa 
specie sviluppi una risposta umorale al batterio sia contro le cellule di fase I che quelle di 
fase II [Cooper et al., 2011]. Esso è legato ai casi di contagio umano in ambiente urbano, 
anche se non se ne conoscono sempre le esatte modalità di trasmissione [Cooper et al., 
2011]. 
E’ noto che possa essere infettato e che sviluppi una risposta umorale al batterio, ma 
l’esatta manifestazione clinica dell’infezione è ancora oscura [Agerholm, 2013]. 
 Non ci sono prove dirette che il cane possa sviluppare disordini dell’apparato 
riproduttivo [Agerholm, 2013]. 
Tuttavia è stato documentato un caso di contagio umano dopo contatto con una cagna 
che aveva partorito tre cuccioli (deceduti nelle 24h successive)  ,che suggerisce un 
legame tra la trasmissione del batterio e lo stato di partoriente dell’animale. I cuccioli 






§ La Febbre Q nel gatto 
Gli studi eseguiti hanno individuato batteri vitali  nel tratto genitale di gatti sia sani che 
malati che hanno avuto un aborto. Gatte infette possono dare alla luce cuccioli disvitali o 
sani, o abortire. [Agerholm, 2013] 
Casi sperimentali hanno dimostrato che il gatto è in grado di eliminare C. burnetii  nelle 
urine per due mesi dopo il contagio, rendendo rischiosa l’esposizione di soggetti recettivi 
a lettiere o giardini contaminati [Cooper et al., 2011]. 
 
§ La Febbre Q nell’uomo 
L’agente eziologico della Febbre Q  può dare serie complicazioni nell’uomo, tanto da 
richiedere, nei laboratori in cui viene maneggiato,  attrezzature con  livello  di 
biosicurezza 3 [Agerholm, 2013] . 
In medicina umana, C. burnetii incuba per un periodo che va dai 7 ai 40 giorni, con un 
tempo medio stimato di  15-21 giorni. L’ infezione da C. burnetii può risultare in una 
forma acuta  o cronica della malattia.  Tuttavia il 60% dei pazienti  sviluppa una forma 
asintomatica.  Per quanto riguarda il restante 40%, la maggior parte sviluppa una 
malattia di severità leggera senza bisogno di ospedalizzazione [Terheggen e Leggat, 
2007]. 
Forma acuta 
La manifestazione clinica di Febbre Q più comune  è una patologia febbrile auto-
limitante, con altre comuni complicazioni come polmonite ed epatite. 
L’insorgenza della malattia è generalmente rapida ed i sintomi iniziali sono 
similinfluenzali come febbre, affaticamento, brividi, spesso accompagnati da severo mal 
di testa. In alcuni casi possono occorrere anche mialgia ed artralgia. La febbre arriva a 
raggiungere temperature di 39-40°C e rimane alta durante la giornata. Dopo 5-14 giorni, 
la temperatura torna normale ( l’ ipertermia ha durata maggiore in pazienti anziani) 
[Terheggen e Leggat, 2007]. 
I sintomi respiratori insorgono dopo 4-5 giorni dall’inizio della sintomatologia clinica: i 
più comuni sono tosse non produttiva e pleurodinia associata a febbre, affaticamento, 
brividi, mal di testa retro-orbitale, mialgia e sudorazione. Altri sintomi consociati alla 




con polmonite non presentano sintomi respiratori evidenti, tanto da scoprire la 
complicanza solo accidentalmente tramite radiografia. Comunque generalmente il 
sintomo è di grado leggero, e si presenta spesso nella metà dei viaggiatori con Febbre Q 
[Terheggen e Leggat, 2007]. 
L’epatite è una manifestazione clinica comune, come già accennato, ma solitamente la si 
diagnostica sulla base dell’aumento dei livelli di transaminasi , dal momento che la 
Febbre Q causa raramente ittero o sintomi gastrointestinali acuti. 
Istologicamente, C. burnetii  provoca un’ epatite granulomatosa caratteristica  
generalmente accompagnata da febbre. Nei rari casi in cui si consocia a sintomi gastro-
intestinali, questi consistono in: nausea, vomito, diarrea, dolore addominale o anoressia 
[Terheggen e Leggat, 2007]. 
Nel’insorgenza clinica della Febbre Q  sintomi respiratori, ipertermia e alti livelli di enzimi 
epatici possono coesistere e la malattia si risolve spontaneamente in 2-3 settimane 
[Terheggen e Leggat, 2007]. 
Altri sintomi più rari includono complicazioni della pelle (esantemi non specifici come 
rush maculo-papulari localizzati sul tronco) , neurologiche (mal di testa, confusione, 
rigidità nucale) e cardiache.  Le tre sindromi neurologiche più importanti date da C. 
burnetii sono  meningoencefalite, encefalomielite e neuropatia periferica [Terheggen 
e Leggat, 2007]. 
L’1% dei pazienti con Febbre Q acuta soffre di pericardite accompagnata da altri sintomi 
quali sfregamento pericardico ed angina pectoris. I pazienti con miocardite possono 
riferire anche  palpitazioni,  angina o dispnea.  La miocardite da Febbre Q può essere 
fatale se la diagnosi è tarda [Terheggen e Leggat, 2007]. 
Forma cronica 
La forma cronica causa soprattutto endocardite, fatale se la diagnosi non viene raggiunta 
con tempistiche brevi  o se il trattamento è sub-ottimale. Essa può occorrere mesi od 
addirittura anni dopo la forma acuta [Terheggen e Leggat, 2007]. 
 I sintomi consistono in : epatite cronica associata per la maggior parte dei casi ad 
endocardite (  con persistenza di anormalità patologiche del fegato), febbre, malessere, 
epatomegalia, ittero occasionale.  Infezioni osteoarticolari, come osteomielite e 
osteoartrite sono più comuni nei bambini con Febbre Q cronica.  L’ infezione cronica dei 
polmoni, con fibrosi polmonare o pseudotumor sono associate a febbre, perdita di peso 







Nei ruminanti, l’analisi degli invogli fetali degli aborti ha evidenziato placentite emorragica e 
necrotizzante, mentre i feti abortiti  non sembrano non riportare lesioni evidenti, sebbene 
soggetti ad autolisi. Le lesioni microscopiche invece  variano da flogosi severa ed estesa 
dominata da necrosi, emorragia , vasculite, edema  ed un alto numero di  neutrofili ad un 
quadro infiammatorio leggero con foci di trofoblasti necrotici sparsi ed infiltrato di cellule 
mononucleate [Agerholm, 2013]. 
Nell’uomo 
Le lesioni anatomopatologiche causate da C. burnetii includono granulomi ( presenti solo in 
fase acuta) e vacuoli citoplasmatici nelle cellule degli organi infetti [ Raoult et al., 2005]. 
 
DIAGNOSI 
Dal momento che la Febbre Q è difficilmente diagnosticabile sulla base della sintomatologia, 
occorre ricorrere alla diagnosi di laboratorio per una risposta più sicura. La diagnosi può 




C. burnetii  viene isolata da campioni biologici con cellule HEL usando la tecnica di 
centrifugazione in fiale Shell.  Vengono iniettati monostrati cellulari in  fiale con 1 ml di 
campione clinico. Il tutto viene centrifugato per un’ ora, per favorire la penetrazione del 
batterio nelle cellule, ed incubato a 37°C  per 5-7 giorni ad atmosfera con CO2 5%. [Angelakis 
e Raoult, 2010]. 
Niemczuk et al riportano , nel loro studio sui ruminanti, l’isolamento di C. burnetii utilizzando 
linee cellulari Vero. In questo protocollo, le cellule sono tenute a 37°C ± 1 con 5% di CO2 in 
MEM (Eagle’s Minimum Essential Medium – Sigma – Aldrich, USA), integrato con  un 10% di 
siero fetale bovino. All’inizio della coltura  sono aggiunte soluzioni antibiotiche ed 
antimicotiche (10.000 unità/ ml di Penicillina G, 10 mg/ml di streptomicina solafto, 25 µg/ml 







Vengono raccolti campioni tissutali ed analizzati freschi o dopo trattamento con formalina. Si 
possono utilizzare tecniche di immunoperossidasi o immunofluorescenza con anticorpi 
mono o policlonali. L’immunoistochimica per l’identificazione dell’endocardite da  C. burnetii 
è una tecnica recentemente proposta [Angelakis e Raoult, 2010]. 
Biologia Molecolare 
Durante gli ultimi anni sono stati allestiti diversi protocolli diagnostici basati sulla tecnica 
PCR: convenzionali, nested PCR o PCR real-time con chimica Light-Cycler, SYBR Green o 
TaqMan [Angelakis e Raoult, 2010]. 
I geni target più utilizzati sono com1 codificane per la proteina esterna di membrana 27-kDa, 
IS1111a sequenza di inserzione del batterio , gene AmpA  [Lockhart et al.,  2011 – Jaton et 
al., 2013]. 
I campioni da cui viene estratto il DNA sono rappresentati da sangue, feti abortiti, placenta, 





I test sierologici permettono l’individuazione di anticorpi verso C. burnetii, anche se la 
positività sierologica non sempre corrisponde ad un soggetto eliminatore di C. burnetii 
[Angelakis e Raoult, 2010]. 
 
§ Test di Fissazione del Complemento (CFT) 
Considerato meno sensibile delle tecniche ELISA ed IFAT, il suo utilizzo in medicina 
veterinaria è diminuito [Oie, 2015]. 
 Nel 2014 Niemczuk et al.  hanno messo a confronto diverse metodiche di indagine per la 
Febbre Q nei ruminanti. La procedura utilizzata per il CFT è la seguente: si esegue il test 
usando reagenti in commercio. Gli antigeni utilizzati derivano da C. burnetii di fase I e II. 
La temperatura di inattivazione varia a seconda della specie da cui derivano i campioni: 
57 ± 1°C per i bovini e 62 ± 1°C per i piccoli ruminanti. Seguendo le direttive OIE, titoli tra 
1/10 ed 1/40 sono caratteristici di un’infezione latente. Titoli oltre 1/80 in uno o più sieri 






§ Enzyme-linked Immunosorbent Assay  (ELISA) 
I Test elisa sono utilizzati frequentemente grazie alla loro spiccata sensibilità e specificità 
[ Niemczuk et al., 2014]. E’ inoltre conveniente nel caso di screening su larga scala [Oie, 
2015]. 
In commercio sono disponibili kit “ready to use”  in grado rilevare anticorpi anti – fase I e 
II Oie, 2015]. 
§ Immunofluorescenza Indiretta ( IFAT ) 
I sieri in esame vengono posti in diluizioni su pozzetti contenenti uno o due antigeni (fase 
I e fase II). Piccoli punti fluorescenti su sfondo nero sono indice di una reazione positiva 
[Oie, 2015]. 
Blaauw et al. , nella loro pubblicazione, assumono un valore cut-off di 1:64 per campioni 
sierologici  umani [Blaauw et al., 2011]. Lo studio di Lucchese et al. indica un valore  cut-
off di 1:16 per la ricerca di anticorpi anti – C. burnetii  nel latte bovino [Lucchese et al., 
2015]. 
 
  TERAPIA  
§ Trattamento nei ruminanti 
Nei ruminanti la terapia prevede la somministrazione di 2 iniezioni di tetraciclina (20 
mg/kg ) durante l’ultimo mese di gestazione [Borriello et al., 2010], sebbene esso non 
sopprima completamente il rischio  di aborto e la dispersione del batterio nell’ambiente 
[Angelakis e Raoult, 2010]. 
Nelle mandrie e nei greggi già infetti si cerca di arginare il rischio di nuove infezioni  
tenendo gli animali in gestazione al chiuso, bruciando o sotterrando gli invogli fetali 
prodotto di aborto o parto, o immettendo tetraciclina ( 8 mg/kg die) come profilassi 
nell’acqua di abbeverata per ridurre la quantità di patogeno eliminata con il parto 
[Angelakis e Raoult, 2010]. 
 
§ Trattamento nell’ uomo 
Il trattamento d’elezione nell’uomo contro la Febbre Q associa doxiciclina  ad 




I fluorochinoloni sono un’ alternativa utilizzata in pazienti che hanno sviluppato 
meningoencefalite, dal momento che riescono a penetrare nel fluido cerebrospinale, 
mentre il cotrimoxazolo e la rifampicina  entrano in gioco nel caso di pazienti allergici alle 
tetracicline o controindicazioni legatevi [Angelakis e Raoult, 2010]. 
Infine l’eritromicina e altri macrolidi di nuova generazione come la claritromicina e la 
roxitromicina possono essere considerate come una ragionevole terapia per l’ infezione 
acuta di C. burnetii [Angelakis e Raoult, 2010]. 
 
CONTROLLO E PROFILASSI 
La Febbre Q rimane primariamente una patologia professionale [Angelakis e Raoult, 2010]. 
Colpisce soprattutto allevatori, veterinari, addetti all’abbattimento di animali, personale a 
contatto con prodotti dell’industria lattiero-casearia e personale di laboratorio [Angelakis e 
Raoult, 2010]. 
Le metodiche di prevenzione da adottare sono il controllo della proliferazione delle zecche e 
le buone norme di igiene per decrementare la contaminazione ambientale [Angelakis e 
Raoult, 2010]. 
I prodotti di parti ed aborti, negli allevamenti, dovrebbero essere inceneriti o sotterrati, ed il 
letame trattato con calce o calciocianammide allo 0.4% prima dell’essere cosparso per i 
campi, preferibilmente in condizioni di assenza di vento [Angelakis e Raoult, 2010]. 
Il numero di aborti potrebbe essere ridotto, così come l’eliminazione di cellule patogene al 
parto,  tramite terapia antibiotica profilattica. Gli animali infetti devono essere rimossi 
dall’allevamento  o isolati dal resto della mandria. I lavoratori a rischio hanno il diritto di 
venire adeguatamente informati sui rischi e le misure preventive da prendere in tal 
proposito, per evitare la contrazione della malattia. I laboratori di analisi devono essere 
provvisti di attrezzature di sicurezza appropriate [Angelakis e Raoult, 2010]. 
Vaccinazione 
Il vaccino più testato ed utilizzato in medicina umana, al giorno d’oggi,  è il “Q-Vax®”, 
derivante da cellule di fase I inattivate tramite formalina. L’immunità fornita ha una durata di 
circa 5 anni [Waag, 2007]. Il vaccino non può essere somministrato senza una precedente 
stima di immunità contro C. burnetii (i soggetti positivi devono essere esclusi). Ancora oggi la 
ricerca è attiva, per produrre un vaccino somministrabile anche a soggetti già immunizzati 
senza conseguenze [ Waag, 2007]. 
Il vaccino dovrebbe essere somministrato primariamente alle popolazioni esposte, 




pazienti con difetti delle valvole cardiache, aneurismi vascolari, con protesi od 
immunocompromessi [Angelakis e Raoult, 2010]. 
Per quanto riguarda gli animali, un vaccino potrebbe diminuire il numero di aborti ed il 
rischio di contrarre la malattia per gli allevatori e tutto il personale compartecipante alla 
catena dell’industria lattiero-casearia [Angelakis e Raoult, 2010]. 
I vaccini esistenti per la medicina veterinaria sono  attualmente 2 : un vaccino virulento 
rivolto contro la fase I , ed uno avirulento rivolto contro la fase II. Tuttavia in Italia, al 
momento, non sono presenti vaccini registrati. Con i vaccini esistenti non si elimina il rischio 
di eliminazione del batterio da parte degli infetti, quindi sarebbe consigliabile solo per gli 






MATERIALI E METODI 
Raccolta dei campioni 
Dal Dicembre 2013 al Dicembre 2014, nell’ arco di due stagioni di caccia al cinghiale ( che 
iniziano solitamente nel mese di Novembre e terminano alla fine del mese di Gennaio),  sono 
stati raccolti 100 campioni di milza (dettagli nella tabella 3) da cinghiali cacciati dalla squadra 
di caccia di Vicopisano ( operante nell’area del Monte Pisano) e dalla squadra di Balconevisi ( 
il cui territorio di caccia è inserito nei boschi del comune di San Miniato).  Le due zone di 
caccia sono divise dalla Val d’Arno Inferiore, area peri-urbana ad alta densità demografica 
che inibisce il transito di animali selvatici da un’area boscosa all’altra (figura 3). 
Di ciascun soggetto sono  stati annotati provenienza,  sesso, presenza di stato di gravidanza 
ed età ( basandosi solamente sulla distinzione del mantello rosso o bruno, a causa di 
esigenze organizzative) ed è stato posto un numero identificativo progressivo da 1 a 100. 
Cinquantasei animali sono stati prelevati da Balconevisi (dettagli nella tabella 4) , 44 da 
Vicopisano (dettagli nella tabella 5). Dei 100 totali, 51 erano maschi e 49 femmine, 43 
identificati come giovani, 50 come adulti di cui 8 femmine gravide, di 7 non è stata 
classificata l’età. I campioni raccolti  nell’anno venatorio 2013-2014 sono stati in tutto 31, 69 





[Fig.3: Zone di raccolta dei campioni. A sinistra sono stati indicati la città di Pisa, Vicopisano e la zona del Monte 
Pisano. A destra, invece, Balconevisi, il Comune di San Miniato e la zona boscosa limitrofa] 
 
Al momento dell’eviscerazione è stata posta attenzione ad eventuali lesioni 
anatomopatologiche presenti sulle carcasse. Dei 100 animali, nessuno ha rivelato segni di 





























100 44 56 49 51 43 50 7 8 31 69 
[Tabella 3: Dati relativi al numero totale di campioni raccolti] 
Animali provenienti da Vicopisano 
Campioni 
totali 






2013 - 2014 
Stagione venatoria 
2014-2015 
44 19 25 20 18 6 8 23 21 
[Tabella 4: Dati relativi al campioni prelevati a Vicopisano] 
Animali provenienti da Balconevisi 
Campioni 
totali 






2013 - 2014 
Stagione venatoria 
2014-2015 
56 32 24 23 32 1 0 8 48 
[Tabella 5: Dati relativi al numero di campioni prelevati a Balconevisi] 
 
Estrazione del DNA 
L’estrazione  del DNA  è stata eseguita a partire da campioni di milza  con DNeasy® Blood & 
Tissue Kit (Qiagen). Da ogni campione sono stati isolati 10 mg di tessuto, posizionati ciascuno 
in una provetta eppendorf  numerata appositamente.  
Si è proceduto aggiungendo in ciascuna provetta 180 µL di Buffer ATL ( per ottimizzare la lisi 
del campione) e 20 µL di Proteinasi K,  per ottenere la lisi cellulare. Il tutto è stato posto per 
una notte in bagnomaria alla temperatura costante di 56°C. 
Successivamente i prodotti della digestione enzimatica sono stati posti su vortex ( 20 x 100 




una miscelazione ottimale del liquido al lisato, si è nuovamente sottoposto il 
tutto a vortex per circa 10’’. 
Si sono aggiunti  200 µL di Etanolo (96-100%) ed il tutto è stato vortexato per 
10’’. 
L’intero contenuto delle provette (600 µL ) è stato trasferito in apposite 
colonne mini-spin, provviste di filtro (fornite assieme al kit), adagiate a loro 
volta su di un tubo collettore di 2 mL, opportunamente identificato con 
numero di riconoscimento.   Si è proceduto a centrifugazione   ≥ 8000 rpm per 
1 minuto. 
Quindi si è posto sotto il filtro un nuovo tubo collettore, e si sono aggiunti 
nella colonna mini-spin 500 µL di Buffer AW1 (guanidina cloridrato 
concentrata), per poi centrifugare nuovamente a ≥ 8000 rpm per 1 minuto. 
Dopo aver cambiato nuovamente il tubo collettore, si è proceduto con 
l’ultimo lavaggio del filtro, inserendovi 500 µL di Buffer AW2 (guanidina 
cloridrato concentrata) e centrifugando le provette a 14000 rpm per 3 minuti. 
A questo punto la colonna mini-spin è stata inserita all’interno di  nuove provette eppendorf 
( sulle quali sono stati inscritti numero di riconoscimento, data ed altre informazioni circa il 
campione contenuto) e vi sono stati versati 200 µL di Buffer AE. La soluzione è stata messa in 
incubazione a temperatura ambiente per 1 minuto, e successivamente centrifugata  ad 8000 
rpm per 1 minuto, in modo da raccogliere il prodotto finale. 
I campioni sono poi stati posti in congelatore a – 20°C in attesa di analisi molecolare. 
 
Procedura PCR 
Estratto il DNA dai campioni si è eseguita l’amplificazione dei frammenti genomici di 
interesse. 
Nested-PCR per Anaplasma phagocytophilum 
I campioni di DNA sono stati sottoposti a Nested-PCR, per amplificare un frammento di 
932bp durante la prima fase di amplificazione, ed uno di 546bp durante la seconda 
(Massung et al., 1998). 
I Nested-PCR 
Il volume di reazione totale  per ciascun campione  per  l’amplificazione è stato di 13 µL, 




Gli 11 µL di master mix si componevano di: 
· Primer GE 3a   (Primm)                                                      2,2 µL 
· Primer GE 10r   (Primm)                                                    2,2 µL 
· Taq  polimerasi (Ecotono Taq Plus Master Mix)            6,6 µL 
(sequenze amplificate dai primers riportate nella tabella 6) 
 
I 2 µL di estratto di DNA di ciascun campione sono stati posti in microeppendorf, 
identificando i contenitori con numero specifico, e vi sono stati aggiunti  gli  11 µL di master 
mix.  
La reazione è stata eseguita in termociclatore (Perkin Elmer, GeneAmp PCR System 2700)  
programmato per eseguire 40 cicli.  Ogni ciclo si è composto di:  30’’ a 95°C, 30’’ a 55°C ed 1’ 
a 72°C. 
Il primo ciclo è stato preceduto da una iniziale denaturazione a 95°C per 5’, mentre l’ultimo è 
stato seguito da una estensione finale a 72°C per 5’. 
II Nested-PCR 
L’amplificazione è stata condotta, per ciascun campione , su un volume di reazione di 13 µL, 
contentente 2 µL dell’amplificato ottenuto dalla I Nested-PCR e 11 µL di master mix. 
Gli 11 µL di master mix si componevano di: 
· Primer GE 2  (Primm)                                                                    2,2 µL 
· Primer GE 9f  (Primm)                                                                   2,2 µL 
· Taq polimerasi (Ecotono Taq Plus Master Mix)                        6,6 µL 
(sequenze amplificate dai primers riportate nella tabella 6) 
 
I 2 µL di amplificato della I Nested-PCR  di ciascun campione sono stati posti in 
microeppendorf, identificando i contenitori con numero specifico, e vi sono stati aggiunti  gli  
11 µL di master mix.  
La reazione è stata eseguita in termociclatore (Perkin Elmer, GeneAmp PCR System 2700)  
programmato per eseguire 30 cicli.  Ogni ciclo si è composto di:  30’’ a 95°C, 30’’ a 55°C ed 1’ 
a 72°C. 
il primo ciclo è stato preceduto da una iniziale denaturazione a 95°C per 5’, mentre l’ultimo è 




I prodotti dell’amplificazione della I e della II Nested-PCR sono stati poi sottoposti a corsa 
elettroforetica. 
PCR per Coxiella burnetii 
I campioni di DNA sono stati sottoposti a PCR  per amplificare un frammento di 687bp del 
gene IS1111a tramite i primers Trans-1 e Trans-2 (progettati basandosi sulla “transposon like 
repetitive region” del genoma di C. burnetii) [Berri et al., 2009]. 
L’amplificazione è stata condotta, per ciascun campione , su un volume di reazione di 13 µL 
contenente 2 µL di DNA  e 11 µL di master mix. 
I 13  µL di master mix si componevano di: 
· Primer Trans-1 (Primm)                                                      2.2 µL 
· Primer Trans-2  (Primm)                                                     2.2 µL 
· Taq polimerasi (Ecotono Taq Plus Master Mix)             6.6  µL 
(sequenze amplificate dai primers riportate nella tabella 6) 
I 2 µL di DNA  di ciascun campione sono stati posti in microeppendorf, identificando i 
contenitori con numero specifico, e vi sono stati aggiunti  gli  11 µL di master mix.  
La reazione è stata eseguita in termociclatore (Perkin Elmer, GeneAmp PCR System 2700)  
programmato per eseguire 35 cicli.  Ogni ciclo si è composto di:  30’’ a 95°C, 1’ a temperatura 
di annealing di  64°C ed 1’ a 72°C. 
il primo ciclo è stato preceduto da una iniziale denaturazione a 95°C per 10’, mentre l’ultimo 
è stato seguito da una estensione finale a 72°C per 10’. 
I prodotti dell’amplificazione della PCR sono stati poi sottoposti a corsa elettroforetica. 
Gene target primer Sequenza (5’  -3’) Annealing Lunghezza 
frammento 
Primers Anaplasma phagocytophilum 
I nested-PCR 
16S rRNA GE 3a CACATGCAAGTCGAACGGATTATTC 55°C 932 bp 
16s rRNA GE 10r TTCCGTTAAGAAGGATCTAATCTCC 
II nested-PCR 
16s rRNA GE 2 GGCAGTATTAAAAGCAGCTCCAGG 55°C 546 bp 
16S rRNA GE 9f AACGGATTATTCTTTATAGCTTGCT 
Primer  Coxiella burnetii 
 
IS 1111 a Trans-1 TATGTATCCACCGTAGCCAGT  55°C 687 bp 
IS 1111 a Trans-2 CCCAACAACACCTCCTTATTC 
[Tabella 6: Sequenze amplificate dai primers utilizzati per i protocolli PCR, geni target , temperature di 






L’elettroforesi è una tecnica analitica separativa che si basa sul movimento di particelle 
elettricamente cariche immerse in un fluido, per mezzo di un campo elettrico creato da una 
coppia di elettrodi applicati allo stesso. 
Per preparare il gel sono stati posti in una beuta 60 mL di Buffer TAE 1% e 0,9 gr di Agarosio. 
La soluzione è stata riscaldata per alcuni minuti, in modo da far disciogliere il secondo. A 
questo punto sono stati aggiunti 6 µL di Bromuro di Etidio ed il tutto è stato versato nello 
stampo. 
Il Gel, posto nella vasca, è stato ricoperto con Buffer TAE 1%. Agli amplificati da esaminare 
sono stati aggiunti 1.8 µL ciascuno di colorante. 
Nel primo pozzetto è stato posto 1,0 µL di marker Quick Lab 100 bp DNA, gli amplificati nei 
restanti pozzetti (13 µL per ciascun campione). 
La corsa elettroforetica si è svolta a 100 V per 45 minuti. 




La ricerca eseguita su 100 cinghiali provenienti da due comuni della provincia di Pisa ha 
prodotto un risultato dell’ 1% di positività totale per la ricerca di Anaplasma 
phagocytophilum (il 4.35% dei campioni raccolti nella stagione venatoria 2013-2014) e dello 
0% di positività per la ricerca di Coxiella burnetii. 
L’unico campione positivo  è rappresentato da una femmina di cinghiale adulta (gravida) 
abbattuta dalla squadra di caccia di Vicopisano in data 11/01/2014.  
 
DISCUSSIONE e CONCLUSIONI 
A.phagocytophilum e C. burnetii sono due batteri responsabili di zoonosi trasmessi da zecche 
presenti sul territorio italiano, come dimostrato da ripetute indagini di tipo sierologico e 
molecolare [Ebani et al, 2008 -  Veronesi et al., 2011 - Satta et al., 2011 - Ebani et al., 2013  - 




In particolare l’infezione da A. phagocytophilum è stata dimostrata in animali domestici, 
soprattutto cavalli e cani, ed in quelli selvatici  (volpi, daini, cervi)  in diverse aree del centro 
Italia [Ebani et al., 2008 - Ebani et al., 2011 - Laus et al., 2013 - Ebani et al., 2013 - Ebani et 
al., 2014], tanto da poter essere qui considerata a carattere endemico. 
L’infezione da C. burnetii è meglio studiata tra gli animali da reddito,  in particolare bovini ed 
ovi-caprini [ Cabassi et al., 2006 -  Masala et al., 2007 - Lucchese et al., 2015], dove causa 
perdite economiche per disordini riproduttivi. Più scarsi i dati riguardanti la diffusione di C. 
burnetii negli altri animali domestici ed ancora meno in quelli selvatici. 
Una precedente indagine molecolare condotta in zecche raccolte in alcune aree toscane non 
ha evidenziato questo patogeno [Ebani et al., 2015a], che tuttavia risulta presente in questo 
territorio da altri studi condotti in cani, cavalli e ruminanti [Andreani et al., 1993 - Ebani et 
al., 2015c – Ebani et al., 2015b]. 
Il cinghiale è un animale selvatico largamente presente in Toscana, del quale non si conosce 
il ruolo nell’epidemiologia delle “Tick Borne Infections”. 
Dai dati ottenuti nel corso della presente indagine, sembra che questa specie animale  non 
possa essere considerata un reservoir dei due patogeni studiati, dal momento che nessun 
campione è risultato positivo per  C. burnetii e solo uno per A. phagocytophilum. 
Tali risultati potrebbero essere dovuti ad una scarsa circolazione dei due patogeni nelle aree 
di studio. Tuttavia, considerata l’ampia diffusione di A. phagocytophilum, i risultati negativi 
potrebbero essere  collegati alle specie di zecche coinvolte. 
Infatti A. phagocytophilum è generalmente trasmessa da Ixodes ricinus, zecca che non si 
ritrova troppo spesso sul cinghiale, il quale invece viene attaccato con maggior frequenza da 
Dermacentor marginatus [Ruiz-Fons et al., 2008 – Selmi et al., 2009]. 
Considerata l’importanza in Sanità Pubblica  delle infezioni trasmesse da zecche, potrebbe 
essere utile ampliare l’indagine  ad altri patogeni veicolati da artropodi ematofagi, al fine di 
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Grazie a tutti i componenti della scuola “FioreRosso” e al maestro Antonio Luciani per avermi 
sempre ricordato dove può portare la costanza nel duro lavoro. 
Grazie a Marlena, Luca, Sandro e Raffaella. Grazie a Daniele  che ha risvegliato in me la 




Gli ultimi anni in ospedale sono stati tra i più duri,  illuminanti e  proficui, non solo per la mia 
esperienza professionale, ma anche per quella umana. Ho avuto modo di conoscere, la 
Dottoressa Francesca, Il Professor Corazza,  il Dottor Rinaldo, i miei mentori,  ed i miei 
compagni di lavoro ed avventure: Costanza, Michela, Carlotta, Federico, Maria Luisa, Maria, 
Andrea, Claudia, Roberta che mi ha consolata nella mia settimana di dolore e sfortuna, 
Lorenzo, Luca T., Luca C., Mirko, Matteo, Rossana, Vanessa, Laura L. , Edoardo, Giusy, 
Martina, Diana, Elisa, Jacopo. Grazie ragazzi. Siete stati la mia forza nei giorni  bui, e la mia 
gioia nei giorni sereni.  
Un pensiero speciale va alla mia “Vecchia”  dei Selvatici, Laura, che mi ha insegnato tanto e 
mi ha riempito di affetto e premure come una sorella grande, con la quale ho condiviso  sia 
momenti di dolore che di felicità  e serenità. Grazie per essere entrata nella mia vita. 
Voglio inoltre ringraziare gli animali che hanno fatto parte del mio viaggio: il mio primo vero 
paziente: Guglielmo il daino, che mi ha mostrato fin dove può spingersi la fiducia, Giotto,il 
nostro piccolo cinghialino irruento  anche nel dimostrare affetto. Fifì la dolce capriolina, 
Cobalto il vitello, Giro, Cassiomata e gli altri cavalli di cui ricordo solo il soprannome e che ho 
avuto l’onore di poter seguire ed aiutare. Le nostre povere cavalle, grazie alle quali ho 
imparato le manualità di base, anche fin troppo pazienti con noi studenti, ed i meno generosi 
asini ed asinelli, non per questo meno dolci. Grazie per avermi dato fiducia, e per avermi 
insegnato tanto. Grazie anche per avermi mostrato i limiti da non oltrepassare. 
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contribuito alla mia formazione culturale:  le  mie più care insegnanti. La maestra Sondra e la 
Maestra Patrizia, maestra Lucia e Loredana, Maestra Stella. La professoressa Vezzi, le 
professoresse Bonfanti, Sacconi, e Dainelli.  
Infine grazie  anche a tutte le altre  persone non citate, che hanno comunque contribuito a 
fare di me quello che sono. Non vi sarò mai abbastanza grata. 
Grazie a tutti voi per fare ed aver fatto parte della mia vita. 
Grazie a me per aver stretto i denti. Sono fiera di poter dire: “ da piccola ho sempre detto di 
voler fare il Veterinario, ed adesso lo sono davvero”. 
 
 
 
 
